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QUELQUES NOTES 
SUR LA DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE 
DES ANOPHELINES ET DU PALUDISME, A SUMATRA 


par le Dt N. H. SWELLENGREBEL (d’Amsterdam). 


Aprés la découverte de Ross, que le parasite du paludisme 

est transmis par les moustiques du genre Anopheles, on crut 
d’abord que tous les représentants de ce genre sont capables de 
transmettre le paludisme. L’attention des médecins et des 
enlomologistes étant attirée sur ce groupe d'insectes, on 
s'apercut bientot qu'il élait beaucoup plus étendu qu’on ne le 
croyait et qu'il constituait non pas un simple genre, mais toute 
une famille contenant un grand nombre de genres. 

il fallait maintenant considérer la question suivante : Est-ce 
que tous les moustiques appartenant & la famille des Anophé- 
lines sont en état de transmettre le paludisme ou non? Cette 
question n’est pas seulement d’'importance académique, elle est 
aussi d’une valeur pralique : Supposons que, dans une région 
ou sévit le paludisme, on trouve ¢a et 1a des gites & Anophé- 
lines; par ici on trouve telle espéce, par la telle autre; ot 
faut-il commencer la lutte contre les moustiques? Sont-elles 
toutes de la méme importance, ou bien n’y a-il-pas que quelques 
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especes qui transmettent le virus palustre? Pour résoudre 
cette question, il faut d’abord considérer si les Anophélines 
qu’on étudie permettent le développement du parasite, puis 
il faut voir s'ils peuvent transmettre ce parasite. Mais cela 
ne suffit pas: ona démontré que l’Anophéline peu? transmettre 
le paludisme et non qu/il est le vecteur le plus commun dans 
la région ot on fait ses études. Pour prouver cela, il faut des 
données d’ordre biologique et épidémiologique. 

Citons quelques exemples : 

A Panama, Darling (1909) trouva sept espéces d’Anophé- 
lines, trois seulement sont capables de transmettre la fiévre 
paludéenne. 

A Formose, Kinoshita (1906) mous donne la liste de sept 
especes d’Anophélines. Quatre d’entre elles sont trop rares 
pour pouvoir jouer un role important dans la transmission du 
paludisme. Une autre qui peut transmettre la fiévre maligne 
ne se montre quen hiver quand les conditions pour la trans- 
mission sont peu favorables. Il n’en reste done que deux qui 
sont d’importance pratique et qu'il faut détruire par tous les 
moyens possibles. 

A Vile Maurice, Ross (1909) a trouvé trois espéces d’Ano- 
phélines. Une d’elles seulement a de Vimportance; des deux 
autres, l'une est trop rare pour en tenir compte et Vautre ne 
transmet pas le paludisme. 

A Calcutta, Adie et Alcock (1905) ont trouvé que le mous- 
tique le plus commun est Nyssomyzomyia rossii, mais cette 
espéce ne transmet pas le paludisme (du moins pas & Calcutta). 
Cest un moustique beaucoup moins commun (M. fistont) qui 
est le vecteur du parasite. Cette observation montre qu'il est 
souvent difficile de trouver le vrai vecteur du virus palustre; en 
se bornant achercher et  détruire les Anophélines en général, 
sans tenir compte de lespice, on risquerait de perdre son 
temps et son argent dans une lutte infructueuse contre un 
moustique inoffensif, mais commun, sans atteindre le mouslique 
rare, mais dangereux. 


Ce n’est done pas a juste titre que Eysell (4910) recommande 
aux médecins de diriger la lutte contre tous les Anophélines 
sans tenir compte de l’espéce. C’est vrai qu'il est souvent dilfi- 
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cile de déterminer Pespéce quand on n'est pas spécialiste, mais 
cette difficulté ne doit pas étre insurmontable. 

Dans la présente Note, nous voulons exposer quelques faits 
et considérations relatifs & l’épidémiologie du paludisme & Vile 
de Sumatra (Indes Néerlandaises) qui montrent, une fois de 
plus, Vutilité @une connaissance approfondie des especes qui 


constituent la faune anophélienne du district qu’on veut 
étudier. 


L’ile de Sumatra s’étend dans une direction de Nord-Quest a 
Sud-Est, entre le 5° degré de latitude septentrional et le 
3° degré méridional. Elle est séparée de la presquile de 
Malacca par le détroit de ce nom. Le climat est trés humide 
(60-80 p. 100), la température varie de 27; & 32°. 

On sait par les recherches de Watson (1910) qu’a Malacca, ot 
regnent les mémes conditions climatériques qu’a Sumatra, le 
paludisme est une des maladies les plus graves; il est donc 
bien étonnant qu’a Déli, province située a la cote orientale de 
Sumatra, juste en face de la ville de Klang, de Vautre coté du 
détroit de Malaeca (ot: Watson a fail ses études), le paludisme 
soil. de peu d’ importance dans les grandes plantations de tabac, 
ou travaillent plusieurs milliers de laboureurs indigéues. 

La population anophélienne de Malacca est bien connue. 
Voici de quoi elle se compose d’aprés la derniére communica- 
tion de Strickland (1913 a) : 


Myzomyia albiros'ris. Patagiamyia umbrosus. 
Nyssomyzomyia punctlulata. P. alboteniatus. 

N. rossit. Nyssorhynchus maculatus. 

N. ludlowi. N. karwari. 

Neomyzomyia elegans. N.. fuliginosus. 

Cristophersia halli. Neosthelophele aitkenii, 
Myzorhynchus sinensis. 

M. barbirostris. : el trois espéces ineertaines. 


M. Schiiffmer et nous, avons étudié la faune anophélienne de 
la plaine de Déli. Nous avons trouvé : 


Nyssomyzomyia rossit. Myzorhynchus sinensis. 
N. ludlowi. M. barbirostris. 

N. punclulala. Patagiamyia alboteniatus. 
Myzomyia albirostris. P. umbrosus. 


Neomyzomyia elegans (leucosphyrus). Cristophersi a halli. 
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On voit que cette liste ressemble a celle qu’a donnée Strickland, 
mais que Patagiamyia umbrosus est rare et que les représen- 
tants du genre Nyssorhynchus font défaut & Déli (1). D’aprés les 
recherches de Watson (1910), ce sont précisément ces especes 
qui sont les vecteurs les plus importants du virus palustre 
& Malacca, P. wmbrosus transmet la fiévre dans les plaines, les 
Nyssorhynchus — surloul N. maculatus (wilmort) — le font 
dans les montagnes. 

Est-ce A cause de ce manque de vecteur convenable que le 
paludisme a si peu d importance & Déli? Nous ne saurions 
l’affirmer, mais la supposition nous semble plausible. 

On trouve cependant & Déli des patients souffrant du palu- 
disme, surtout sur le littoral. C’est la qu’on trouve N. rossi et 
N. ludlowi; Schiitfner (1902) et Banks (4907) ont démontré que 
celte derniére espece peut transmettre les parasites du palu- 
disme. I] semble cependant que ce moustique est beaucoup 
moins dangereux que P. wmbrosus. 

Dans l’intérieur du district de Déli, aux alentours de la ville 
de Médan, on trouve M. senensss en abondance. D’aprés 
Kinoshita (1906), celle espece transmet la fiévre tierce; mais, 
malgré la présence de cette espéce, les fiévres palustres 
manquent & Médan parmi les Kuropéens, quoique leurs 
maisons soient & peu de distance des gites a Anophélines et que 
les porteurs de gamétes ne manquent pas parmi les indigénes. 
Est-ce que leur nombre est trop petit pour alimenter les sources 
infection, ou bien est-ce qua Déli MW. stnensis ne transmet 
aucune forme de fiéyre palustre? Nous ne savons la-dessus rien 
de précis ; cependant, cette derniére supposition nous semble la 
plus probable. 

M. Schiiffner nous a fait remarquer qu’a Déli on trouve ea 
et 14 une augmentation notable des cas de fitvre palustre. Sur 
une des plantations notamment, ce fait est bien évident. Nous y 
avons trouvé N. leucosphyrus en abondance. D’aprés les rensei- 
gnements de M. Schiiffaer qui, depuis plusieurs années, a fait 
une étude approfondie des moustiques de Déli, cette espace 
doit étre récemment importée parce que, jadis, elle faisait com- 


(1) Plus tard, M. Schiiffner a rencontré N. maculatus sur le plateau Batak 
(Sumatra central). 
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plétement défaut. N. dewcosphyrus est la seule espece anophé- 
lienne qu’on trouye dans cette plantation; il est done probable 
(quoique pas prouvé) que c’est elle qu'il faut incriminer dans 
la transmission de la fitvre palustre. Si cela est vrai, ce fait 
offre unexemple frappant des changements nosographiques 
d'une région quelconque par l'introduction d’une espéce ano- 
phélienne nouvelle. 

La cote occidentale de Sumatra ne se trouve pas dans !es 
conditions favorables de la cote orientale. A Sibolga, M. de 
Vogel et nous avons étudié le paludisme qui sévit la d’une 
maniére extrémement grave. C’est une petite ville située aux 
bords de la mer, @ c6té d’un grand marécage marin & rhizo- 
phores. On a essayé de combler ce marécage, mais on n’a réussi 
qua en faire une collection de gites & Anophélines : dans le 
marécage primilif, leau de mer pénétrait a chaque marée et, 
avec elle, des poissons et d’autres ennemis des larves. Dans le 
marécage comblé, l’eau de mer ne peut plus pénétrer et c’est 
pour cela que les laryes des moustiques y pullulent. Un peu 
plus loin, prés du quartier des Européens, on trouve des 
riziéres ott il y a aussi des giles & Anophélines, mais ici l'eau 
est douce. Plus haut, dans la vallée qui s’étend dans les mon- 
tagnes, on trouve de pelits villages entourés de riziéres qui sont 
toules des gites & Anophélines. 

Auprés du marécage, Vindex de la rate est de 98 p. 100. En 
s éloignant du marécage, l’index tombe a 89 p. 100 au quar- 
tier des Européens, et, en remontant la vallée, ce pourcentage 
s'abaisse graduellement de 60 a 15 p. 100. Donc, partout des 
giles & Anophélines et cependant Vindex de la rate va en dimi- 
nuant. En ne s’occupant que des Anophélines en général, il 
faudrait détruire les giles dans les riziéres aussi bien que dans 
le marécage, et on serait tenté de commencer par les premiers, 
ceux-ci étant les plus faciles & supprimer. Et cependant, cela 
serait une mesure inutile, car les Anophélines des riziéres sont 
d’espéce inoffensive : ce sontdes M. sinensis, qui ne transmettent 
que la tierce bénigne, tandis qu’a Sibolga on trouve presque 
exclusivement la tierce maligne. Au contraire, dans le maré- 
cage comblé, on ne trouve qu'une seule espece : N. /udlowt, 
qui transmet les fiévres palustres, comme I’a démontré Banks. 

On a noté une exacerbation des fiévres aprés qu’on ayait 
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comblé une partie du marécage. La pullulation extraordinaire 
des .V. dudlowi qui en fut la suite, causa une augmentation 
considérable de vecteurs du virus palustre et ceci futsans doute 
la cause de cette exacerbation. ; 

Depuis que nous avons fait nos études a Sibolga, on a détruit 
les gites & N. dudlow?. Le quartier de la ville situé prés de ces 
giles (ol vivaient la plupart des porteurs de gamétes) ayant été 
détruit accidentellement par le feu, on a profité de ce malheur 
en reconstruisant ce quartier loin du marécage dangereux. On 
vient de nous informer que, depuis ce temps, le nombre des 
moustiques et des cas de fiévre a diminué considérablement. 

Nos observations faites & Sibolga monirent une fois de 
plus comme il est dangereux de combler un marécage d’une 
maniére imparfaite, en conservant de petites mares ou les pois- 
sons ne peuvent vivre et ot, par conséquent, les larves des 
Anophélines pullulent sans étre dérangées. C'est 1a une expé- 
rience bien connue et ancienne : Laveran (1908) nous apprend 
qu’au milieu du xvi’ siecle, les Etats ¢énéraux des Provinces- 
Unies avaient inondé la contrée autour de la ville de Bréda pour 
protéger le pays contre invasion des Francais; aprés la guerre, 
on laissa couler eau et le pays devint sec, mais marécageux, 
et bientét le paludisme s’annonca d’une maniére tellement 
grave, quon dut inonder de nouveau le pays pour mettre fin 
a l’épidémie. A Semarang (Java), de Vogel (1907) trouva les 
étangs & poissons, le long de la cote, sans larves; dans les vieux 
étangs & demi desséchés et sans poissons, il tronva des larves 
en abondance. Ces étangs-la étaient les gites des Anophélines 
vecteurs du virus palustre. 

Kn comparant la faune anophélienne de la cote orientale 
(Déli) et occidentale (Sibolga), nous observons qu'elle se com- 
pose des mémes éléments : N. rossiz, N. ludlowi, M. sinensis. 
Cependant 4 Déli, N. rossi prédomine, N. ludlow7 est plus rare. 
A Sibolga, c’est justement le contraire et c’est N. ludlowt qui 
est le plus commun. Ceci est d’accord avec l’affirmation que c’est 
le N. /udlowi et non N. rosszi qui transmet les fiévres palustres. 

Il faut bien se garder de généraliser les fails acquis en diffé- 
rents pays tropicaux. N. maculatus, si redoutable & Malacca, 
est tout a fait moffensif sur le plateau Batak & 1.400 métres; un 
peu plus loin, aux bords du lac Toba, & 900 métres, ce méme 
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mouslique transmet le paludisme (communication inédite de 
M. Schiiffner). Cela montre combien est juste la remarque de 
Walker et Barber (1914) qu'il faut renouveler les recherches 
sur la transmission du paludisme, chaque fois qu'il s’agit d’un 
nouveau terrain d’exploration. 

En résumant ces faits, nous observons qu ils tendent tous 
a démontrer la nécessité, pour les médecins coloniaux pratiques, 
dune étude approfondie de la faune anophélienne dans les 
régions tropicales. C’est elle qui nous explique souvent les 
différences de Vindex endémique de régions yoisines ou regnent 
les mémes conditions physiques, c’est elle aussi qui nous in- 
dique dans quelle yoie il faut diriger la lutte contre les moustiques. 

Mais, pour que cette étude soit fructueuse, il faut faciliter la 
détermination des Anophélines. La découverte, la description 
des espéces nouvelles appartiennent aux spécialistes, mais tout 
médecin pratique doit étre en état de reconnaitre les espéces 
déja connues. Pour parvenir & cet idéal, il faut simplifier la 
nomenclature et bien relever les caractéres saillants des especes. 
Les Etats fédérés de Malaisie nous ont. donné exemple 
(Strickland 1913 6) : il faut le suivre. 
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CONTRIBUTION TO THE STUDY 
OF DELAYED OR ©“ LATENT ” TUBERCULOUS INFECTION 


by S. DELEPINE, 


Director of the Public Health Laboratory, University of Manchester. 


In the course of an inyestigation which brought the writer 
face to face with certain aspects of latent infection, he observed 
some facts upon which the classical observations of Metchnikoff 
on Tuberculosis in the Meriones throws much light. Although 
the following speculative contribution is unworthy of the great 
master, its subject is not altogether inappropriate to the occa- 
sion which has caused it to be written. 

The demonstration of the inoculability of Tuberculosis by 
Villemin, and the discovery of Koch’s Bacillus, are the bases 
upon which our present knowledge of the etiology of Tubercu- 
losis has been firmly established. It must, however, be 
acknowledged that these fundamental facts are not sufficient to 
explain fully the distribution of the disease. Our knowledge of 
the factors which, under ordinary circumstances, determine the 
incidence of the disease, is still very incomplete. The fact that 
under experimental condilions it is possible to produce tuber- 
culosis in a normal animal by inoculation, inhalation or 
ingestion of pure cultures of tubercle bacilli, may for a short 
time have led some inexperienced observers to believe that the 
penetration of Koch's Bacillus into human tissues was sufficient 
in itself to produce Tuberculosis. If this were true, there would 
be very few persons free from the disease, for its bacillus is so 
widely distributed that the members of a civilised community 
who have not at one time or another inhaled or swallowed 
lubercle bacilli must be very few indeed. 

The ubiquity of the tubercle bacillus has led certain 
statisticians to emit the view that, as regards the occurrence of 


ree 
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tuberculosis, the state of the possible victim is of primary 
importance, and that Koch’s Bacillus must under normal 
circumstances be considered as a factor of secondary impor- 
tance. That there is some element of truth in this paradoxical 
view cannot be entirely denied, but that it is fallacious is quite 
certain, for it is easy to prove thal Tuberculosis cannot be pro- 
duced without tubercle bacilli, and that all individuals are not 
equally exposed and liable to infection. 

A belief in the fixity of the characters and properties of all 
the bacilli originally covered by the name of Bacillus tubercu- 
/osis, has led certain observers to assume the existence of a 
number of species or races of that organism. The quantitative 
pathogenicity of these kinds of bacilli constitutes for these 
observers the chief specific difference between these types. To 
speak only of Tuberculosis as it occurs in three vertebrata, 
there would be a human, a bovine and anavian kind of tubercle 
bacilli with fixed characters. The direct passage of Tubercu- 
losis from birds to mammals and vice versa is certainly allended 
with difficulties, and the same may be said to a Jesser degree 
of the passage of human bacilli to canine or bovine animals. 
But these difficulties, though usual, are not constant and the 
writer has observed instances of the direct intercommunicabi- 
lity of tuberculosis between mammals, and between birds and 
mammals. As to the intercommunicability of tuberculosis 
among mammals, the author’s experience leaves him no room 
for doubt. In this respect he agrees with several eminent 
observers and does not think-it necessary to do more than state 
his own views before dealing with the special object of this 
communication. 


What renders the elucidation of the causes of an infectious 
disease so difficult is that it is necessary to take account of the 
various ways in which the predisposing and determining factors 
have combined in their action. These factors may be grouped 
under at least 6 heads : 

Distribution and habits of the pathogenic organism; 

Conditions influencing its number; 

Conditions influencing its virulence (pathogenicily, toxicity) ; 

Opportunities of access to channels of infection, 
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Conditions influencing the resistance of the possible host ; 

Frequency and completeness of recoveries from infection 
(occult or manifest). 

Of the factors which determine the occurrence of infection 
and the course taken by the disease, there are two which are of 
special importance, viz., the resistance of the possible host to 
the infecting parasite, and the pathogenic power of the parasite 
itself. In the case of the tubercle bacillus, it has been 
demonstrated clearly, as has been previously noticed, that 
tubercle bacilli obtained from various kinds of animals are 
not usually equally pathogenic to certain experimental animals. 
As to the resistance of the host, apart from the different 
degrees of resistance which each kind of animal offers to 
bacilli coming from various other kinds of animals, there are 
various conditions which influence the resistance of individuals 
of the same species to any one type of bacillus. 

The way in which the parasite and the host react upon each 
other can be studied most successfully when the infective 
power of the bacillus and the resistance of the host are almost 
equally balanced, as has been done by Metchnikoff in his 
classical study on experimental tuberculosis in the Meriones. 
His description of the struggle between the tubercle bacillus 
and the giant cell of the Meriones is very suggestive of what 
must happen if, for some reason or other, the physiological 
activity of either the cell or the bacillus is reduced or enhanced. 
The secretion by the bacillus of concentric layers of a protec- 
ting material, and the precipitation of calcareous salt in the 
parts of the giant cell which are, in all probability, affected by 
the bacillary toxines, indicate at least part of the mechanism 
of attack and defence. 

In the course of experiments made with the view of ascer- 
taining the effect which the action of various agents had upon 
the virulence (1) of tuberculous products of human and bovine 
sources, one is sometimes able to observe evidence of a reduc- 
tion in the pathogenic power of bacilli, and this reduction may 
be sufficient to render the cobaye capable of resisting bacillary 


(1) The word virulence is here used in its most general sense, including 
all that renders the organism capable of producing irritalive and toxic lesions 
and of multiplying and spreading in its host. 
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invasion much in the same way as the Meriones resists the 
action of bacilli of normal pathogenic power. 

For the purpose of estimating the effect which various 
agents have upon the virulence of a given strain of tubercle 
bacilli, the cobaye is eminently suitable, because this animal 
reacts readily and in a very uniform manner to tubercle bacilli 
obtainable from human, canine, bovine, equine, porcine and 
other mammalian tuberculous lesions, and in a certain pro- 
portion of cases, can also be infected with avian tuberculous 
products. 

Subcutaneous inoculation on the inner aspect of the hind leg 
at the level of the femoro-tibial articulation with a pure cul- 
ture or matter containing an extremely small number of bacilli 
produces in the cobaye typical lesions, the extent and distribu- 
tion of which are of great value in determining the number 
and virulence of the bacilli. Subcutaneous inoculations in 
other parls of the body, or intraperitoneal injections yield 
much less comparable results. 

As lesions appear in new organs, the older lesions increase 
in extent, passing through stages of necrosis, caseation, 
fibrosis, etc. At first the organs affected increase considerably 
in size, but after a time they show a tendency to contraction 
owing to the production of fibrous tissue and absorption of 
degenerated products. 

The extent and distribution of the tuberculous lesions in an 
inoculated animal are determined by six factors at least : 

1. The number of bacilli, 

2. The virulence of the bacilli, 

3. The time which has elapsed since infection, 

4. The resistance of the animal to infection, 

5. The seat of inoculation, and 

6. The amount of damage done to the tissues at the time 
of moculation. 

For purposes of comparison some of these factors may be 
more or less successfully reduced to constants by suitable pre- 
cautions. 

The differences produced by time can be eliminated by exa- 
mining the animals after a constant interval of time. The 
resistance of the animal can be made as constant as possible, 
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by using animals of the same race, age and weight, and 
keeping them previous to, and alter, inoculation under iden- 
tical conditions. It is obvious that in practice one is obliged 
to be satisfied with conditions which are only approximately 
similar. The seat of inoculation and the amount of damage 
done to the tissues can be made practically constant by due 
attention to details. 

The only two factors which are necessarily variable are the 
number of bacilli and their virulence. 

With the object of simplifying records one may sub-divide 
the development of experimental tuberculous lesions in the 
cobaye into four stages which are determined by the number 
and situation of tuberculous lesions wiseble to the naked eye. 
These stages are indicated by the lesions produced in a certain 
length of time by subculaneous injection of 1/20th of a mil- 
ligramme of a pure culture of tubercle bacilli of moderate 
virulence into the inner aspect of one hind leg at the level of 
the femoro-tibia! articulation. 


STAGE TIME ORGANS AVFVECIED WITH LESIONS 
or after inoculation visible in an ordinary 
DEGREE IN LEFT HIND LEG. DISSECTION 
Ne Within 10 days. . .| | Subcutaneous lissue at seat of inoculation, 
adjacent popliteal gland in left leg. 
2. {10 to20 days... .}| A. Left superficial and deep inguinal 
glands. 


Sacro-lumbar glands. 


B. Retrohepatic gland and spleenin addition 
to above. 


3 20 to 35 days. . . .| Liver, lungs, bronchial glands, suprasca- 
pular glands, cervical’glands on both sides 
of the body. 


~S 


35 days and after.| More complete invasion of the lymphatic 
glands in front of the diaphragm on both 
sides of the body. Right superficial and deep 
inguinal glands and other glands behind the 
diaphragm on the right side of the body. 


It is obvious that the number of stages could be conside- 
rably increased, and that this would allow of the time periods 
being made more definite; four stages seem, however, suffi- 
cient for general purposes of comparison. It might, however, 
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be advantageous to divide the second stage into two sub-stages 
indicated by the letters A and B in the above table in which 
reference is made only to lesions visible to the naked eye 
after the organs have been exposed by dissection. It is 
however easy to prove, as the writer has done, that the lym- 
phatic ganglia and other’organs are affected several days before 
lesions are visible to the eye. To do this it is sufficient to test 
these organs by inoculating cobayes with them at various inter- 
vals after the original animal had been inoculated. 

The results of some of these tests when a small number of 
bacilli is used may be summed up as follows : 

The popliteal gland on the side inoculated is usually infec- 
live 48 hours after inoculation; 

The superficial inguinal glands are usually infective from 72 
to 96 hours after inoculation; 

The spleen is usnally infective from 96 to 120 hours after 
inoculation. 

The extent of the lesions is influenced both by the duration 
of Jife after inoculation and by the number of bacilli in the 
material tested. To ascertain the influence of the number 
of bacilli, four cobayes were inoculated with the sediment of 
equal quantities of various dilutions of a sample of milk obtai- 
ned from a cow with advanced tuberculosis of the udder. At 
the end of 15 days these four cobayes were killed and tubercu- 
lous lesions were found in each. There was a distinct relation 
between the amount of the tuberculous milk (and, therefore, 
of tubercle bacilli) and the extent of the lesions as is shown 
by the following table. 


RMS EE SPSS IT IE AL IEE SSE DIED TEED OES 


QUANTITY OF ORIGINAL MILK pears DEGREE OF TUBERCULOSIS 
DILUTION contained in the of observed 
MATERIAL INOCULATED TORRE OTTER GTEC ene END Ole LOR DAYS (3) 
1 /100.000 0 c.c. 0002 At least 30 2nd A. Lesions small. 
4/10.000 0 c.c. 002 At least 300 2nd A. to B. ditto. 
1/1.000 ONCaCr 02 At least 3.000 2nd B. 
1/100 WCE (Hs At least 30.00] 8rd Lesions larger. 


(*) As indicated by lesions visible to the naked eye. 


——— 
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It would appear that the number of bacilli has a greater 
influence on the size of the lesions than on the spread of infec- 
tion. “Time has greater influence on the spread. 

By the method previously described, it is possible to show 
that under the influence of certain agents the normal viru- 
lence of tubercle bacilli may be considerably reduced. It is 
also possible to demonstrate that the virulence of bacilli 
obtained at different times from sources of a similar kind is 
capable of a considerable variation. | 

Thus a certain strain of tubercle bacilli, obtained from a 
human lesion and exhibiting normal virulence so long it was 
cultivated on blood serum at the optimum temperature, pro- 
duced only slight and slow spreading lesions after being kept 
absolutely dry in the dark for 2 months. After dessiccation 
for a period of over 4 months, the same bacillus was inca- 
pable of producing any infective lesion. Other cultures were 
affected in the same way, but some were able to resist des- 
siccation for longer periods. Pathological products such as 
tubercutous spufa, pus, milk are affected in a similar way by 
drying. 

_ The action of radiant sunlight is so rapidly lethal that it is 
not easy to regulate the exposure so as to determine accu- 
rately the reduction in the virulence of the bacilli. 

A reduction of virulence was also observed in the case of 
tuberculous milk kept at a low temperature (below 6°C.) in the 
dark for a considerable time. This milk, which had been col- 
lected with aseptic precautions and direct from a tuberculous 
udder in a sterilized vessel, contained a large number of viru- 
lent tubercle bacilli and a few other bacteria. When fresh it 
produced extensive uncomplicated tuberculosis in cobayes 
inoculated subcutaneously with it. The lesions were as usual 
extensive in all the lymphatic ganglia connected with the 
seat of inoculation 3 weeks alter the inoculation. After this 
milk had been kept for 490 days (1), as stated above, it was still 


(1) The same milk was tested again after being kept 4 1/2 years, when it 
was found that the bacilli were all dead or at any rate incapable of produ- 
cing tuberculosis. Cobayes inoculated with large quantities of this milk, 


remained well for over‘ year after inoculation and all their organs were 
found healthy post mortem. ; 


STUDY OF DELAYED OR « LATENT » TUBERCULOUS INFECTION 607 


capable of producing tuberculosis, but the mode of spread of 
the infection was anormal. In the subcutaneous tissue and 
subjacent muscles in the neighbourhood of the seat of inocu- 
lation on the inner aspect of the leg, a large number of small 
isolated or confluent tubercles formed during the first month, 
and it was only towards the end of the first month that the 
inguinal glands began to enlarge. When the cobayes were 
killed, 3 months after inoculation, it was found thatthe tissues 
on the inner aspect of the thigh and the abdominal walls, 
including the peritoneum, in the corresponding inguinal 
region were the seat of a very large number of small fibro- 
caseous tubercles, almost confluent; the lymphatic glands 
behind the diaphragm were not more affected than is gene- 
rally found to be the case 3 or 4 weeks after inoculation, but 
the liver, spleen, the lungs and most of the lymphatics in front 
of the diaphragm were the seat of extensive tuberculous lesions. 

There appeared, therefore, to have been during the first 
month a tendency to a localisation of the infective process, but 
afterwards the infective organisme which had been able to 
pass beyond the locality first affected, must have regained 
their virulence and power to mulliply, for the organs situated 
at a distance from the seat of inoculation showed lesions resem- 
bling closely those observed in the course of normal infection. 

Similar effects were observed in the case of tuberculous cul- 
tures and tuberculous milk which had been heated for a defi- 
nite length of time up to temperatures approaching lethal 
temperatures. 

While conducting in 1899 a series of experiments on the 
sterilization of milk artificially infected with tubercle bacilli of 
human and of bovine origin, the writer observed that cobayes 
inoculed with milk which had been submitted to certain tem- 
peratures for a certain length of time remained apparently free 
from infection for several weeks, but that ultimately they 
became tuberculous. This delayed infection was observed 
when the milk had been heated to : 


65°C. for 180 minutes (3 hours). 


°c. — 45 — 
74°C. — 30 _ 
76°C. — 10 — 


85°C. — 15 — (In this case there was a delay of 2 months). 
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These experiments were conducted with very great care as if 
the objecthad been to ascertain the coagulation temperature of 
a proteid. (This fact is of some importance in view of the sta- 
tements which have been made as lo the lethal effect of a tem- 
perature of 85°C.) 

These experiments were repeated in 4911 with naturally 
infected milk obtained from the tuberculous udder of a cow. 
This milk was highly pathogenic when fresh, 0,2 gramme of it 
being capable of producing in 15 days a tuberculous ulcer at 
the seat of inoculation, well marked tuberculosis of the popli- 
teal, superficial and deep inguinal, sublumbar and renal lym- 
phatic ganglia corresponding to the leg inoculated and distinct 
tuberculous lesions of the retrohepatic, bronchial, suprasca- 
pular ganglia and of the spleen, liver and lungs. 

Some of that milk was divided into 2 parts, one of which 
was kept for control experiments and the other heated in a 
steam jacketted copper pan, provited with a stirrer by means 
of which the milk was kept in constant motion, the tempera- 
ture of the fluid was recorded by means of a well tested and 
controlled recording thermometer during the experiment. In 
the course of 8 minutes the temperature rose from 58°C. to 
78°C., and was for 4 minutes above 68°C. A sample of that 
milk was collected as soon as the temperature had reached 
78°C. The same milk was heated for 10 minules more, the 
temperature rising gradually to 92°C. when a second sample 
was taken. 

3 sets of cobayes were inoculated subcutaneously with the 
original milk and with the same milk after it had been heated 
lo 78°C. and 92°C. respectively. The quantity of untreated 
milk inoculaled was | cc.; the quantity of treated milk was 
very much larger, the sediment of 40 ccs. obtained by centri- 
fugalisation being used. The animals inoculated with these 
samples were examined frequently during life and the lesions 
recognisable by inspection and palpation noted. After the 
death of the animals they were dissected carefully and the 
various organs examined for tubercle bacilli. 


rhe following summary gives the results of the observations 
made. 
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End of ist week. 


End of 2nd week. 


End of 3rd week. 


End of 4th week. 


End of 5th week 


End of 6th week. 


End of 7th week. 


End of 8th week. 


End of 9th week. 
End of 10th week. 


GROUP I 


CONTROL UNHEATED 


No distinct le- 
sions except slight 
swelling at seat of 
inoculation. 


Wellmarked sub- 
cutaneous nodule 
beginning to ulce- 
rate at seat of ino- 
culation. 

Distinct swelling 
and induration of 
inguinal ganglia. 


Large subcuta- 
neous’ indurated 
nodule and _ dis- 


tinct ulcer at seat 
of inoculation. 
Superficial ingui- 
nal very large and 
indurated. 


Ulceration spre- 
ading. 

Superficial ingui- 
nal ganglia very 
large and indura- 
ted. 


Ditto, 
Animal dead. All 
lymphatic ganglia 
with well marked 
tuberculous le - 
sions. Also tuber- 


culosis of spleen, 
liver and lungs. 


Pe ee 


GROUP II 


MILK HEATED TO 78° 


No distinct . le- 
sions except slight 
swelling at seat of 
inoculation. 


Diltlo. 


No trace of local 
lesionrecognisable 
by palpation- 

Doubtful enlar- 
gement of super- 
ficial inguinal gan- 
glia. 


Ditto. 


Dilto. 
Ditlo. 


Dillo. 
Dilto. 


Ditto. 


No trace of lo- 
cal lesion recogni- 
sable by palpation. 

Doubtful enlar- 
gement of super 
inguinal ganglia. 


GROUP III 


MILK HEATED TO 92° 


No distinct le- 
sions except slight 
swelling at seat of 
inoculation. 


Ditto. 


No trace of local 
lesionrecognisable 
by palpation. 

Doubtful enlar- 
gement of superfi- 
cial inguinal gland. 


Ditto. 


Ditto. 
Ditto. 


Ditto. 


Dilto. 
+ doubtful sub- 
cutaneous indura- 
tion. 


Ditlo. 


No trace of local 
lesion recognisa- 
ble by palpation. 

Doubtful enlar- 
gement of super in- 
guinal gland. 
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GROUP I GROUP II GROUP IIL 
Chat Rea- SK 


CONTROL UNHEATED | MILK HEATED TO 78° | MILK HEATED TO 92° 


End of 11th week. Animal killed. Animal killed. 
No local lesion.| Slight local le- 
Slight enlarge-|sion, no ulceration. 

ment of popliteal.| Inguinalandsub- 


Slight tubercu-|lumbar glands very 
lous lesions of|slightly enlarged, 
inguinal sublum-ja few tubercle ba- 
barlymphaticsandj|cilli in above le- 
spleen. sions. 

Tubercle bacilli) Other lymphatic 
found in all these/ganglia, spleen, li- 
lesions. ver, lungs were the 
seat of extensiv tu- 
berculous — lesion 
containing many 
tubercle bacilli 


Another group of experiments was conducted in which 
thin layers of milk were heated and evaporated at the 
same time. The temperature of the milk was raised from 
about 12°C. to 98°C. in less than 3 minutes, the material 
not being kept at the higher temperature for more than 3 
seconds. 


The results of inoculation were practically the same as in 
the previous experiments. A cobaye, killed 5 weeks after ino- 
culation, 7. e. at a time when some indication of inguinal 
swelling had begun to be noticeable, was found to have very 
slightly enlarged popliteal inguinal and sublumbar lymphatic 
ganglia, tubercle bacilli being demonstrable in each. There 
was no sign of any lesion at the seat of inoculation. The 
lesions were similar to those observable from 8 to 40 days after 
inoculation with unheated milk. 

The two last sets of experiments may be summed up as 
follows : 

1. Cobayes inoculated with untreated tuberculous products 
rich in bacilli, developed at the seat of inoculation extensive 
tuberculous lesions in 2 weeks 
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2. Cobayes of the same size and kept under identical condi- 
tions as the last, after being inoculated with a much greater 
quantity of the same tuberculous products previously heated 
as stated above, developed very slight lesions at the seat of 
inoculation in the course of 11 weeks. 

3. The viscera and the majority of the lymphatic ganglia of 
the cobayes inoculated with the untreated tuberculous pro- 
ducts, were the seat of extensive tuberculous lesions 6 weeks 
after inoculation. 

4. In the cobayes inoculated with the heated tuberculous 
products, the viscera and lymphatic ganglia were affected 
nearly to the same extent as those of the cobayes inoculated 
with the untreated material, but this result was obtained after 
11 weeks only. 

5, From these results it would appear that the heated 
bacilli were at first barely capable of overcoming the resis- 
tance offered to them by the phagocytes in the region first 
infected, but that some bacilli had escaped and had been 
carried away probably by some of the migratory cells. 
These bacilli had been able to multiply and to regain their 
pathogenic power. 

6. The facts observed seem also to indicate that the recu- 
peration of this pathogenic power became more marked as the 
distance from the seat of inoculation increased, for, while the 
local lesions remained insignificant, those of distant organs 
were practically as extensive as those found in the animals 
inoculated with untreated milk. 

7. The relation between the extent of the tuberculous 
lesions and the distance from the seat of inoculation, indicates 
that the bacilli which had successfully overcome the various 
obstacles offered to their progress, had gradually become not 
only more numerous but also more virulent. This suggests 
strongly a process of reinforcement of virulence by relays, 
similar to that observed in the production of a ‘Virus fixe” by 
passage through a series of animals according to Pasteur’s 
method. 

8. In the experiments referred to in this paper, the period 
of latency did not exceed 3 or 4 weeks, but it was sufficiently 
long to reveal an aspect of infection processes which must be 
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of great importance, more specially in relation to latent infec- 
tions. 

9. The fact that tubercle bacilli were still living and capable 
of a modified pathogenic action after being kept for nearly 
500 days in a natural tuberculous product (milk), supports 
the view that under certain circumstances tubercle bacilli are 
still infective after remaining dormant for a considerable 
period of time. 


NOUVELLES RECHERCHES 
SUR LA CONTAGION DE LA TUBERCULOSE 
PAR L’AIR EXPIRE PENDANT LA TOUX 


par le Dr P. CHAUSSE. 


Dans divers mémoires publiés successivement depuis 1909, 
nous nous sommes proposé d’éludier les conditions spéciales 
de la contagion de la tuberculose par les voies respiratoires. 

Ayant d’abord analysé et commenté tous les travaux origi- 
naux de Cornet, de Fliigge et de leurs éléves ou collabora- 
teurs (1), nous avons constaté que nil’un ni l'autre de ces expé- 
rimentateurs n’ont édifié sur des bases scientifiques satisfai- 
santes leurs conceptions respectives. 

Le premier incriminait exclusivement, ou presque, la conta- 
gion par les particules séches issues des crachats disséminés 
par le malade. Mais il ne donnait 4 l’appui de cette opinion, 
dailleurs plausible et sans doute exacte au moins en partie, 
devait- on penser alors, que des recherches démontrant la viru- 
lence des poussiéres dans les chambres de phtisiques, et une 
seule expérience de brossage de crachats secs, en présence de 
cobayes qui devinrent tuberculeux. 

Dés ce moment méme, plusieurs objections devaient étre 
faites & la thése du savant médecin allemand. 

Il convenait de remarquer d’abord que la virulence des 
poussiéres, cunstatée par lui, dans une partie des chambres de 
malades, pouvait également provenir de |’émission de particules 
liquides, pendant la toux ou la parole, ainsi que Fliigge le 
prétendit dix ans plus tard, ces particules liquides pouvant se 


(1) P. Caaussé, La contagion de la tuberculose par les particules séches 
Histoire et critique de la théorie de Cornet. Revue d’hygiéne et de police sani- 
taire, du 20 avril] 1913. 

P. Cuausst, La contagion de la tuberculose par les particules liquides. 
Histoire et critique de la théorie de Fliigge. Revue d'hygiéne et de police sani- 
taire, du 20 juin 1913. 
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déposer peu de temps aprés leur projection dans lair, se dessé- 
cher, se pulvériser et rester dangereuses pendant une longue 
période. La vitalité du bacille dans les crachals secs, déterminée 
par nous depuis peu, était alors supposée fort longue; elle est 
en tout cas suffisante pour que cette objection doive étre 
faite. 

En second lieu, Cornet infectait des cobayes dans des condi- 
tions particuligrement favorables, en brossant sur un tapis, 
avec un balai rude, une grande quantité de crachats desséchés 
pendant deux jours. Il est certainement arbitraire d’identifier 
ces conditions avec celles de la contagion naturelle sans 
pousser plus loin les investigations & ce sujet. Cette identifica- 
tion nous apparaitra encore plus douleuse lorsque nous aurons 
rappelé qu'un an avant Cornet, en 1887, Cadéac et Mallet (1) 
échouaient, au contraire, dans leurs tentatives d’infection du 
cobaye, avec les crachats secs, & forte dose également, et réus- 
sissaient toujours avec le crachat frais et dilué, puis pulvérisé 
a Pétat liquide. Ces deux auteurs francais concluaient que le 
crachat frais et dilué est incomparablement plus dangereux, 
au point de vue de la contagion, que le crachat desséché. 

Malgré Vinvraisemblance, et ne possédant aucun commen- 
cement de preuve, lVauteur allemand se déclare néanmoins 
partisan de la transmission naturelle de la phtisie par les pous- 
siéres issues des crachats desséchés, conclusion qui n’était pas 
scientifiquement possible. Il conclut ainsi parce que, malgré 
tout, il fallait bien expliquer la contagion par inhalation; la 
contagion par les gouttelettes n’étant pas alors envisagée, il était 
indiqué, quels que fussent les résultats expérimentaux, d’incri- 
miner les poussiéres de crachats qui semblaient étre la seule 
forme respirable du virus. Sa doctrine ainsi émise par voie 
d’exclusion, Cornet la défendit plus tard contre les atlaques 
de l’Ecole de Fliigge ; mais il n’apporta depuis cette époque 
aucune nouvelle expérience qui en établit le bien-fondé. C’est 
nous qui en démontrerons I’ exactitude vingt-cing ans plus tard, 
sans exclure toutefois la contagion par les particules liquides. 

De nouveau, en 1905-1907, la théorie de Cornet fut sérieuse- 


(1) Cavkac et Matter, Sur différents modes de transmission de la tuber- 


culose. Comples rendus de lV Acad. des Sciences, 12 juin 1887; Congres contre la 
tuberculose, 1888, p. 310. 
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ment altaquée par Peterson (1), d’une part, et par Cadéac (2), 
d’autre part. Ces deux auteurs, ayant procédé & des épreuves 
d'inhalation de crachats desséchés, & doses fort élevées, n’ob- 
tinrenl presque que des résultats négatifs. C’est pourquoi, au 
Congrés de 1905, Cadéac formula l’avis que les poussiéres de 
crachats sont inertes, lorsqu’elles sont devenues mobilisables 
par suite de la dessiccation prolongée. Hatons-nous de dire, 
cependant, que Cadéac n’avait procédé & aucune recherche sur 
la vitalité du virus dans les crachats secs, et que l’assertion 
ainsi émise nétait pas basée sur des documents probants. 
Mais, en considérant seulement les résultats négatifs obtenus 
maleré Vinhalation de grandes quantités de poussiéres de cra- 
chats, tant par Cadéac que par Peterson, on est amené a croire 
que ces poussieres, si elles se forment dans les conditions ordi- 
naires de la vie familiale, sont inoffensives; c’est la le sens des 
conclusions formulées par le professeur Cadéac; il en résulte 
que la maniére de voir de Cornet ne semble plus défendable. 

En 1897, Fliigge, ayant pensé a la possibilité de la formation 
de particules liquides tres fines dans les voies respiratoires 
supérieures et surtout dans la bouche, au niveau des lévres, 
crut devoir combattre la doctrine hypothétique de Cornet et 
proposa au monde médical la théorie non moins exclusive de 
la contagion par les gouttelettes de salive ou de crachats 
formées, suppose-t-il, pendant la toux, la parole ou le chant. 
Chose surprenante encore, cet auteur ne s’appuie que sur des 
résultats d’expériences faites avec le B. prodigiosus ; il n’a per- 
sonnellement réalisé aucune expérience d’inhalation de virus 
tuberculeux! Ce furent ses éléves, peu expérimentés, semble- 
t-il, qui, dans les années suivantes, apres la publication de la 
thése de la contagion par les gouttelettes, ou, plus exactement, 
de Vhypothése, firent quelques expériences peu ou pas 
démonstratives avec des crachats tuberculeux et avec des 
malades. L’ordre normal des faits fut ainsi renversé. 


(1) Peterson, Cité par Kuss, dans le Bulletin médical, du 5 aout 1908, et par 
Bang, au Congres contre la tuberculose, tenu 4 La Haye, en 1909. Nous 
n’avons trouvé nulle part Vindication bibliographique relative a ce travail de 
Peterson, qui n’a peut-élre pas été publié. 

(2) Cavéac. Infection par les voies respiraloires. Congres contre la tuber- 
culose, Paris, 1905, vol. I, p. 411; et Journal de médecine vétérinaire, d'oc- 


tobre 1905. 
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A la lecture des travaux des éléves de Fliigge, on constate a 
diverses reprises que les conclusions ne sont pas conformes aux 
résultats expérimentaux ; ces jeunes expérimentateurs, ayant a 
charge de confirmer les idées publiées par leur maitre, forcent 
visiblement leurs conclusions dans le sens qui lui est favorable. 
D’autre part, si nous analysons successivement les travaux de 
cette école, nous n'y trouvons nulle part ce que l'on doit 
appeler da preuve expérimentale de la transmissibilité de la 
tuberculose par les particules liquides. Parmi ces recherches, 
les plus importantes sont celles de B. Heymann, éleve de 
Fliigge, mais nous répétons qu’elles ne sont pas probantes, 
loin de la (1), et nous prions le lecteur de se reporter, s'il le 
désire, soit & ces travaux originaux de B. Heymann, soit a 
Vanalyse et & la critique que nous avons publiées de la doc- 
trine de Fligge (Revue dhygiéne et de police sanitaire, du 
20 juin 1913). 

Aprés Cornet et aprés Fliigge, et leurs Cleves, le probleme de 
la contagion tuberculeuse restait donc tout entier a élucider. 
Et cela nous est démontré, d’autre part, en ce que, postérieu- 
rement aux travaux de ces deux auleurs, la théorie de la trans- 
mission par les voies digestives a pu momentanément, de 1905 
a 1910 environ, faire oublier celle de la transmission par inha- 
lation, laquelle cependant a, de beaucoup, le premier réle chez 
homme et le beuf, d’aprés nos recherches personnelles, 
publiées depuis 1909 jusqu’a ce jour. 

Il est superflu d’ajouter que les théses de Cornet et de Fliigge 
ne s’excluent en aucune facon, tout au moins sur la base des 
travaux parus jusqu ici. 

Sans nous en dissimuler les difficultés, nous avons essayé de 
résoudre ce probleme dont la solution doit servir de base a la 
prophylaxie antituberculeuse, méthode de l'avenir dont il faut, 
selon nous, attendre les meilleurs résultats. 

Il convient de rechercher, séparément et successivement, 
les possibilités de transmission par les crachats secs et par les 
crachats frais, lels qwils sont expectorés, et d’apprécier le 
danger de contagion auprés du malade. C’est & ce travail que 
nous avons consacré lout notre temps depuis quelques années. 


(1) B. Heymann, Zeitschrift fiir Hygiene, 1899, 19041 el 1908; vol. 30, 38 ef 60. 
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Et voici quelles ont été les étapes principales de nos acquisi- 
lions, d’abord en ce qui concerne le yirus desséché : 

Premier point. — La vitalité du bacille tuberculeux dans les 
crachats desséchés dans les conditions de Vappartement est de 10 
@ 25 jours st on fait [épreuve par inhalation, de 30 a 60 jours 
ston procede par inoculation sous-cutanée au cobaye (Aca- 
démie des Sciences, 26 aotit 1912; Revue de la tuberculose, 
5 octobre 1913). 

Devxiéime eoinr. — A la limite de la virulence par inhalation, 
el a partir du 10° jour environ par inoculation sous-cutanée, 
le bacille donne des tuberculoses atténuées, a évolution ralentie, 
avec de faibles lésions viscérales et avec une caséification plus 
ou moins incompléte des tissus (Revue de la tuberculose, 
5 février 1914). ; 

Par conséquent, dans la contagion naturelle, d’aprés ces 
deux résultats, nous pouvons dire que /a vitalilé du virus est 
suffisante dans les crachats secs pour assurer la transmission, si 
d'autres conditions nécessaires interviennent: fragmentation 
et mobilisation du virus dans l'atmosphére, sous forme de par- 
ticules respirables. 

De plus, la faculté d’obtenir des tuberculoses atténuées, par 
inhalation de virus sec, peut expliquer les modalités cliniques, 
aigués, subaigués ou chroniques, de la maladie spontanée. 

Troisitme point. — Nous avons démoniré expérimentalement, 
ce qui navait pas été fait jusqu’ici de maniére satisfaisante et 
probante, que les conditions mécaniques agissant couramment 
dans la vie familiale (brossage, agitation de linges sourllés, 
froissements divers de tissus souillés), sont parfartement suf fi- 
sanles pour fragmenter le crachat sec en particules respirables 
qui infectent Vatmosphére (Académie de Médecine, 20 mai et 
22 juillet 1913). 

Quarriiue pour. — A cetle démonstration dont on peut déja 
tirer des conclusions pratiques Irés importantes, nous avons 
ajouté la suivante : /e mouchow du tuberculeux, pris sous son 
oreiller, sans aucune préparation spéciale, tel quil est utilisé 
par les malades, est aple a transmettre la maladie pendant une 
vinglaine de jours au plus, mais cette aptitude est décroissante 
du 4 au 20° jour. Le danger de contagion par ce linge est 
démontré en l’agitant quelques instants en présence de cobayes, 
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dans une caisse; ces cobayes contractent ainsi une tuberculose 
de type respiratoire (Ces Annales, septembre ct octobre 1914), 

Cixquiime pont. — Les cobayes séjournant dans des chambres 
de phiisiques, pendant la réfection des lits, et en Pabsence des 
malades sortis depuis la veille au soir, contractent la tuberculose, 
évidemment par inhalation des poussiéres mobilisées , les lésions 
de ces cobayes sont de type respiratoire (Ces Annales, 191%). 

SixiivE point. — L’inoculation des poussiéres recueillies dans 
les chambres de luberculeux, a communiqué la tuberculose au 
cobaye dans plus du tiers des cas (Ces Annales, 194%). 

La virulence des poussiéres avait été constatée par Cornet; 
nous la confirmons en ajoutant que les cobayes ainsi infectés 
ont des lésions a évolution ralentie, indiquant que le virus est 
atténué et, par conséquent, a subi une dessiccation de quelque 
durée; il s’agit donc de particules bacillaires desséchées depuis 
quelques jours, et non de gouttelettes virulentes fraichement 
émises. 

SepTIEME Pont. — Des éprewuves de cohabitation de cobayes 
avec des malades contagieux nous ont démontré la contagiosité 
extréme de la maladie; dans une expérience, notamment, nous 
avons obtenu linfection par inhalation de 15 cobayes sur 19 
aprés un mois de cohabilation, les cobayes étant au pied 
des lits, & 3 métres environ de la bouche des malades (Ces 
Annales, 1914). 

Ces résultats positifs peuvent étre dus a la fois aux particules 
séches et aux gouttelettes. Contre ce dernier mode d’infection, 
nous remarquons cependant gue /es résultats positifs nont pus 
été plus nombreux, mais au contraire moins nombreux lorsque 
les cobayes séjournment plus pres de la bouche des malades, a 
80 centimetres ou 1 métre seulement. 

Constatant ainsi que la tuberculose est plus contagieuse que 
cela n’est admis jusqu ici, cela nous engage & rechercher si 
cette contagion est le fait du virus frais ou du virus desséché, 
et nous montre Vintérét de cette recherche. 

Ces diverses acquisitions établissent définitivement trois 
conclusions : 

1° La transmissibilité de la tuberculose par les particules pro- 
venant des crachats desséchés dans les conditions de l’apparte- 
ment; le virus sec s’est montré d'une activité extréme, jusqu ici 
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insoupconnée, au point que le professeur Cadéac croyait a 
Vinnocuité des crachals secs spontanément pulvérisés. 

2° La haute contagiosité de la tuberculose dans les conditions 
ordinaires de l’entretien des malades. 

3° La contagiosité de la tuberculose par innavation dans la 
cohabitation avec le tuberculewx humain, et, par conséquent, 
Porigine respiratoire de la phtisie humaine. Cette origine respi- 
ratoire, tant discutée, est ainsi démontrée exacte expérimenta- 
lement. 

En effet, fous nos cobayes devenus tuberculeux dans ces condi- 
tions ont été infectés par inhalation, car ils présentent des 
lésions du type respiratoire le plus net, telles que nous les avons 
obtenues maintes fois et les obtenons a yolonté, avec une pré- 
cision aussi rigoureuse qu il est nécessaire, et sans aucune 
chanee d’erreur, par pulvérisation de virus tuberculeux frais 
ou desséché, en répandant dans une atmosphére limitée des 
particules virulentes. 

Sans nous préoccuper pour le moment de savoir s'il s’agit 
de gouttelettes ou de poussiéres, nous pouvons affirmer que 
ces expériences prouvent que l’atmosphére de l’appartement du 
tuberculeux est chargée de bacilles; or, une atmosphére viru- 
lente infecte par inhalation et non par ingestion. 

Dans la méme atmosphére infectante, nous avons constaté 
que les diverses espéces sont infectées simultanément et pareil- 
lement, par inhalation. Il est superflu d’ajouter que !’espéce est 
indifférente, quant au mode d’infection réalisé, et que ce sont 
des conditions purement physiques et passives qui déterminent 
Vaccessibilité du poumon aux particules en suspension dans 
lair. Les parlicules respirables n’ont que 2 a 20 » environ. 
Dans l'appareil respiratoire de homme et des animaux, les 
dimensions relatives des conduits les plus fins sont peu diffé- 
rentes, et il n’y a aucun dispositif chez l'homme, ni chez aucune 
autre espdce, qui puisse réaliser une filtration de lair inhalé, 
séparer les particules respirables et pathogénes, et empécher 
leur accés aux alvéoles pulmonaires. 

(’est pourquoi nous pouvons conclure que /’¢ire humain sain 
qui séjournera dans le voisinage Cun tuberculeux, gut respirera 
cette atmosphere contenant des bacilles, sera nécessairement 
infecté par inhalation, et avec d’autant plus de certitude que 
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cet étre humain inhale de 30 & 250 fois plus d’air que le cobaye. 
Les résultats obtenus avec le cobaye sont aussi probants a légard 
de la contagion naturelle, que si nous avions opéré avec des 
hommes comme sujets d expérience. ; 

Enfin ces résultats paraitront d’autant plus démonstratifs 
qu ils sont confirmés par les documents nécropsiques, lesquels 
démontrent que homme et l'enfant présentent, dans la regle, 
une tuberculose de type respiratoire tout comme nos cobayes 
ayant cohabité avec des tuberculeux humains. ; 

Ainsi est donnée da preuve expérimentale de Porigine respr- 
ratoire habituelle de la phtisie humaine. 


Il reste & apprécier, comparalivement avec ce qui précéde, le 
role des particules liquides; c’est la la derniére partie sur 
laquelle portent nos investigations. 

D'un grand nombre d’expériences cependant variées, mais 
avec résultats généralement négatifs, qui ont consisté : 

1° A faire tousser des malades en face de boites de Petri 
découverles contenant un liquide stérile qui fut ensuite inoculé 
a des cobayes; 

2° A faire passer de lair a vitesse variable dans des crachats 
tuberculeux et a faire respirer cet air par des cobayes ; 

3° A faire tousser des tuberculeux cavitaires dans un pavillon 
conduisant dans une caisse de 86 litres contenant des 
cobayes. 

Nous avions cru devoir conclure que le réle des particules 
liquides directement projetées pendant la toux du malade 
nous paraissait trés restreint, et que la contagion a lieu uni- 
quement, ou presque uniquement, par les particules séches 
libérées des crachats pendant les 20 premiers jours’ environ 
de leur dessiccation. 

Cest sur celte derniére conclusion que nous désirons revenir 
aujourd'hui, car de nouvelles expériences relatives aux parti- 
cules liquides, qui sont un perfectionnement de la principale 
épreuve ci-dessus, nous imposent de la modifier. 
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Depuis notre derniére publication sur la contagion tubercu- 
leuse (Annales de l'Institut Pasteur, septembre et octobre 1914), 
un doute élait né dans notreesprit & propos de nos expériences 
d’inhalation directe par le cobaye, de l’air expiré par des tuber- 
culeux au moment de la toux. Comme nous attachions une 


x 


grande importance a cette partie de nos recherches, nous déci- 
dames de refaire ces expériences, bien qu’elles fussent déja 
nombreuses, en perfectionnant la méthode employ ée. Rappe- 
lons plus explicitement, en quelques mots, quelles ont été ces 
expériences, et nous ferons ensuite comprendre pourquoi nous 
avons décidé de les répéter dans des conditions plus sévéres 
et plus démonstratives. 


Notre caisse de 86 litres était de forme prismatique et rectangulaire : lon- 
guenr, 60 cenlimétres; largeur, 40 centimétres; hauteur, 36 centimétres (1). 
Elle pouvait contenir aisémenlt une cage avec 8 ou 10 sobayes de bonne 
taille, ou 14 cobayes de 3 4 4 mois environ. 

Cette caisse était percée a lun des bouts, dans la région supérieure, d’un 
trou rond de 7 centimétres de diamétre, dans lequel était soudé un tube 
trés court portant extérieurement un payillon en forme dentonnoir, large de 
20 centimétres 4 son ouverture extérieure par rapport a la caisse. 

A la méme extrémité, sur une autre ouverture, était adapté un tube plus 
étroit, de 25 millimétres environ de diamétre, dit tube de décompression. 
Lorsque le malade toussait dans le pavillon méme, en face de l’ouverture de 
7 cenlimétres donnant dans la caisse, l’air venant des poumons pénétrail en 
partie dans cette caisse, et, comme il ne pouvait évidemment y rester com- 
primé, il en chassait aussitét, par le tube de décompression, une quantité 
dair intérieur égale a celle introduite par la toux. En mettant une flamme 
en face du tube de décompression, extérieurement, on constatait qu’a chayue 
mouvement de toux cette flamme élait soufflée vigoureusement et souvent 
éteinte. 

Pendant les expériences, les cobayes placés dans la caisse inhalaient 
ainsi un air mélangé avec Vair expiré par le tuberculeux ; la richesse de lair 
de la boite, en gaz venant des voies respiratoires du malade, augmentait de 
pius en plus, a chaque effort de toux, du début a la fin de lexpérience. Fina- 
lement, aprés environ 100 4150 efforts de toux, lair de la caisse était con- 
stitué en grande partie, sinon en totalité, par celui venant des poumons des 
malades. Dans les 8 expériences faites avec cet appareil, les malades 
ont toussé: 30, 50, 100, 150, 167, 250, 320 et 503 fois. 


Dans la recherche du danger de contagion par les particules 
liquides c’était bien la l’expérience critére qu’il fallait réaliser, 


(1) Voir Annales de Institut Pasteur, 30 juillet 1914, 2° mémoire (fig. 5). 
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et personne ne l’avait faite, tout au moins dans de bonnes con- 
ditions; notre méthode était de beaucoup préférable & tout ce 
qui avait été fait dans ce sens par nos prédécesseurs, mais 
nous allons constater cependant qu’elle ne nous donna pas de 
résultats satisfaisants pour cet ordre de recherches. 


B. Heymann (1) avait exposé des cobayes 4 une distance de 25 a 40 centi- 
metres de la bouche de phtisiques, mais 4 l’air libre, et de telle sorte que 
ces cobayes pouvaient inhaler simultanément toutes les particules séches 
venant des malades ou de leur lit; néanmoins, cet auteur conclut, sans y 
étre nullement autorisé, en faveur de la transmission par les particules 
liquides pour la raison qu’il a obtenu dans ces conditions Vinfection de 
quelques sujets. Ornous avons traduit le travail original de B. Heymann et 
constaté qu’en outre, pour plusieurs des cobayes considérés comme tuber- 
culeux, Vinfection était douteuse. 

Cadéac et Mallet (1887) avaient fait inhaler par des lapins de lair expiré 
par des phtisiques: les résultats furent entierement négatifs. Mais lair ainsi 
donné en inhalations au lapin était recueilli dans des ballons de caoutchouc 
qu’on remplissait seulement & moitié, et dont on achevait le remplissage 
avec de lair atmosphérique pur. D’autre part, cet air venant du malade était 
celui expulsé dans la respiration calme, normale, ce qui ne permet aucune 
conclusion a l’égard de lair expiré pendant la toux et ne renseigne, par con- 
séquent, aucunement sur le danger de contagion. Dans la toux, en effet, les 
crachats sont agilés et entrent en contact intime avec lair; les conditions 
sont toutes différentes de celles de la respiration normale. Enfin, durant le 
transport des sacs de caoutchouc contenant lair suspect, les particules qui 
auraient pu se trouver dans l'air avaient le temps de se déposer et l’air de se 
purifier. Aucune conclusion, fondée sur ces résultats négatifs, n’était donc 
possible en ce qui concerne l’émission de particules liquides. 


Or, st le malade émet des particules liquides fines pou- 
vant étre inhalées, il est évident que le seul moyen de le 
savow est de faire inhaler iumipiateMeNt, par le cobaye, lair 
expulsé au moment de laeéoux; mais, pour éyiter la cause 
d’erreur venant du malade, il faut recueillir cet air dans un réci- 
pient, a sa sortie des voies respiraloires et empécher les ani- 
maux d’expériences d’inhaler les poussiéres venant du malade, 
de son linge, de son lit ou de la chambre dans laquelle on 
opere. Nous disons que l’inhalation d’épreuve doit étre immé- 
diate parce qu'il est fort possible que lesdites particules, si elles 
existent, se déposent en quelques minutes, ou méme en 
quelques secondes. 


Avec la caisse 4 inhalation plus haut décrite, nous avons 


(1) B. Hrvmann, Zeitschrift fiir Hygiene, 1899, vol. 30, p. 139. 
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effectué § experiences dans lesquelles, au total, 19 phtisiques, 
choisis parmi les plus contagieux, ont toussé 1.570 fois dans 
le pavillon de la boite; 79 cobayes, en 8 sévies, ont été soumis & 
Vinhalation directe de Pair expiré par ces malades pendant la 
toux; sur ce nombre danimaux, un seul a contracté un tuber- 
cule pulmonaire primitif. 

Sans étre affirmatif, nous fiimes porté & admettre que cet 
unique cas d’infeclion était dt 4 une particule séche venant de 
Pun ou de Pautre de nos malades, et cela avec d’autant plus de 
raison, que nos autres résultats expérimentaux étaient négalifs 
pour la plupart en ce qui concerne les gouttelettes. 

Nous avons cru devoir recommencer ces expériences, — et, 
en cela, la suite démontre que nous eimes grandement raison, 
— parce que /a quantité d’air inhalé, venant du malade et 
rentrant dans notre caisse a inhalation, a chaque mouvement 
de towx, était indéterminée. Wintroduction d’air était bien 
certaine, mais nous ignorions la proportion qui, a chaque fois, 
se substiluait & une quantité égale d’air de la caisse, pour vicier 
celui-ci progressivement, et peut-étre pour le rendre infectant. 
Il faut dire, d’autre part, que nous ne savions pas ce que nos 
malades consentiraient & faire sur nos indications et que ce 
fut la une raison pour laquelle nous ftiimes porté & faire ces 
expériences d'une maniére aussi anodine que possible, ce qui, 
en cette eirconstance, en a modifié sensiblement les résultats. 

Cela étant connu, voici le nouveau modus faciendi et les 
résultats de 18 nouvelles épreuves d'inhalation de lair expiré 
par le malade pendant la toux. 


* 


* * 


Notre nouvelle caisse A inhalation, que nous appellerons caisse 16, est 
dune capacité de 16 lit. 500 : longueur, 30 centimetres; largeur, 29°™5 ; hau- 
teur, 18¢™7. 

Mais, pendant l’expérience, cette capacité est réduite en réalité a 10 litres 
au plus, par le fait que nous mettons dans cette caisse de 7 4 12 cobayes 
denviron 500 grammes; la capacité se trouve encore réduite par une gorge 
rectangulaire nécessaire pour la fermeture hermélique, par un petit plancher 
en grillage de fil de fer sur lequel sont les cobayes, par un plateau rectan- 
gulaire contenant de la glace en partie fondue (fig. 2), et qui, a lui seul, 
représente au moius 500 cent. cubes. 

Comparée a la caisse de 86 litres ulilisée précédemment, la caisse 16, 
préte pour chaque expérience, a une capacité d’air respirable inférieure a 
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10 litres, soit 8 fois moins que la premiére, car celle-ci contenait environ 
80 litres d’air respirable. 

La premiére modification est donc une réduclion de capacilé, d’ou il résulte 
qu’en peu de temps, les cobayes exposés inhaleront, a létat de pureté, lair 
rejelé par le malade. 


Fic. 1. — Photographie du disposilif employé pour ces nouvelles expé- 
riences dinhalalion de lair expiré pendant la toux. (Exp. Vet VIII; malade 
Tei..., dix-sept ans). Le malade tousse dans un gros tube de verre adapté sur 
le tube de caoutchouc; lair expiré rentre dans la caisse, se mélange a lair 
y existant et en chasse par louverture inférieure, ou de sortie, une quantité 
équivalente a celle introduite. E, orifice dentrée de lair; S, orifice de 
sortic; V, verre destiné 4 recevoir les expectorations qui seront examinées 
aprés l’expérience. 1, 2, 3, 4: fleches indiquant le chemin parcouru par lair 
expiré. 


La seconde modification concourt au méme bul : au lieu de tousser dans 
un pavillon, le malade tousse dans un tube de verre de 30 millimétres environ 
de diamétre; il pose ses lévres sur Vouverture de ce tube de verre au 
moment ou il se prépare a tousser. Le tube de verre se continue par un 

me ON c] Sr noe Diese Pa 
tube de caoutchoue, de 35 cenlimétres environ de longueur, adapté sur un 
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Fic. 2. — Schéma de la caisse 16 a inhalation, en élévation el projection 
sur un plan horizontal. Cette figure montre que lair projeté par le malade 
décrit dans la caisse un circuit & hauteur deg narines des cobayes ; les con- 
ditions semblent done excellentes pour cette épreuve; E, tube d’entrée de 
Vair; S, tube de sortie; G, gouttiére de fermeture remplhe de coton non 
hydrophile ; C, colton; L, lame métallique appuyant sur le coton; P, plateau 
a glace; Gl, glace; a, attache-support du plateau de glace; 1, 2, 3, 4, 5, 
fleches indiquant la direction du courant aérien. 


43 
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tube métallique tres court, de 22 millimétres environ de diamétre, qui 
souvre dans la caisse a inhalation, 4 la partie supérieure el sur le cote. 

Lorsque la toux s’annonce, le malade porte le tube de verre a ses 
lavres, comme on y adapte lembouchure d’un instrument a vent en cuivre, 
mais avec cette différence que, le tube de verre étant large, lair projeté 
par la toux pénétre directement, sans résistance et en totalité, dans la 
caisse 16. 

D’aprés son point de pénétration et sa direction horizontale, nous pouvons 
déduire que lair introduit & chaque effort de toux décrit un tour complet 
de la caisse en se mélangeant a lair y contenu, et provoque la sortie, par un 
tube de décompression S, placé en bas, du coté du malade, d’un volume d’air 
égal a celui expiré et introduil dans la caisse. A chaque toux, lair nouveau 
arrive un peu au-dessus ou a hauteur de la téte des cobayes, condition 
éminemment favorable pour ces expériences. 

Pendant le temps de l’expérience, un verre placé a la gauche du malade 
est a sa disposilion pour cracher; les crachats sont ensuite examinés sur 
tout quant 4 leur teneur en bacilles. Bien entendu, cel examen a déja été 
vratiqué anlérieurement, et tous les malades utilisés ici sont choisis parmi 

plus riches en bacilles et les plus contagieux; ce nouvel examen est fait 
uniquement a titre de controle et pour plus de certitude. 


Les 8 a 12 cobayes employés 4 chaque fois ont tout juste la 
place indispensable. L’air de la caisse est saturé d’humidité, 
d’une part par la respiration des cobayes, d’autre part par l’air 
venant des poumons des malades, et enfin par la fonte de la 
glace placée dans le plateau, 4 la partie supérieure. Cette glace 
est ajoulée pour que les cobayes ne soient pas incommodeés par 
la chaleur humide; car, 4 défaut de cette précaution, Vair inté- 
rieur de la caisse serait porté rapidement & 37-39° et s'y main- 
tiendrait sans doute. ; 

Dans ces expériences, nous avons généralement fait tousser 
un seul malade pour chacune, mais parfois aussi 2 et 3 malades 
successivement. Etant donnée la capacité restreinte de la 
caisse 16, et sachant qu’a chaque toux un malade expulse de 
500 cent. cubes a 4 litre d’air, et quelquefois 1.200 cent. cubes, 
le gaz intérieur atteint rapidement une grande richesse en air 
expiré par le malade; apres 20 d 30 efforts de toux, on peut 
considérer que Lair intérieur respirable se compose unique- 
ment de Tair venant des poumons du malade et ayant pris 
contact, dans les conditions naturelles, avec les mucosités 
bacillaires, pendant la toux. 

Ces expériences ont été faites, d'une part, avec 13 malades 
choisis parmi les plus contagieux du service de notre excellent 
maitre le professeur M. Letulle, d’autre part avec 8 malades de 
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Phopital civil de Versailles, appartenant aux services des 
D® Laurent et Weill. Nous exprimons & notre maitre, ainsi 
qu’aux D™ Laurent et Weill, notre sinctre reconnaissance pour 
Vintérét qu’ils prirent & nos recherches et le bon accueil qui 
nous fut toujours réservé. 

Les crachats des malades employés contenaient respective- 
ment les quantités suivantes de bacilles par milligramme de 
produit humide, tel qwil est expulsé : 


Ho6prrau Bovucicaur : 


NMacrgeh oe Meeeesorans. Miske aioe 69.000 bacilles. 
JB XeN Ce cy Rogues Pea ae ae Meer, Co. 48.500 — 
Bax DOCATIS Ss tea bealreite NRG we 23.000 —_— 
COU aera eS ans! aa ie et Jie g ne Cea) — 
DOViacu nes fh SQVANSiae cee ek a 76.000 — 
GOES ce a9 ohh SUPA See see denne hee PCG 00) — 
BOULsE see De ATL Syne ae lar e Beeg eos 15.000 — 
Chane wee er: HO eas. wel tees oes wks 22.500 = 
AGRE ree eee ey eis ony Woe ame 5 6 oo) HO OOD = 
HOStaEE se a ORAS: mene ed ee 0000) a 
DAO es eae CO WOTIS wets tonne ee ott asee & eOOCO OO _ 
NOES ee coe oS cOTS ea pecan 3 ?, oe eee e000 — 
MEE ME teily i? POOLS oe At. a Va ee: 41.000 = 


HOpmtaAL DE VERSAILLES : 


GUlgie § Sup ae Grin, Same is hee a 4.500 — 
agaee Panos ee ICONS ake sock Pee ibs 6.900 a 
RCM a cers, BVA CANG is fein. y Rome weeser see os 10.500 = 
S Olas eee AOA a. eon 5.000 — 
Jeers are eae Or aS ee ee ate Leite 6.500 _ 
Leco. its ANS Sa we ees 3.600 — 
JO Ulan ee BRENIG Cea ale N bs wien aioe, 300 — 
BUteea ea gete POPRANASHS oc alas) ven Geos) Glee 80 — 


Tous ces malades étaient des phlisiques avérés, depuis long- 
temps, a la période d’élimination, et la plupart étaient parmi 
les plus contagieux. Is présentaient diverses formes de phtisie, 
les plus jeunes étant atteints de formes aigués, les plus agés de 
formes fibreuses, calarrhales, emphysémateuses. 

Cependant, au point de vue de la contagion, nous avons tenu 
2 opérer avec quelques malades dont les crachats fussent rela- 
tivement peu riches en bacilles, car il importe de se rendre 
compte du danger dans tous les cas, et non pas seulement dans 
ceux ot ce danger est le plus grand. 
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Ces renseignements préliminaires généraux élant fournis, 
yoici ce qui concerne chaque expérience en particulier, avec 
ses résultats. 


Experience I. — Elle est faite le 13 aout 1913 avec deux malades: Mag..., 
69.000 bacilles par milligramme de crachat frais; Gor..., 46.500 bacilles. La 
caisse étant préparée avec 8 cobayes, le premier malade tousse 59 fois en 
40 minutes; le deuxiéme malade vient A son tour et tousse 156 fois ne 
25 minutes. Avant d’opérer, chaque malade a eu les lévres et la figure lavées 
avec du coton trempé dans une solution de sublimé tiéde et, aprés chacun 
de ces malades, le tube de verre et celui de caoutchouc onl été désinfectés. 

Les erachats du premier malade sont épais, purée de pois, nummulaires, 
peu aérés; ceux du seeond, qui tousse beaucoup, par quintes, sont surtout 
muqueux, peu purulents, tres aérés, parce que le malade est emphyséma- 
teux et a la toux fréquente. 

En tout, la caisse 16 recoil lair chassé par 200 efforts de toux; chaque toux 
donne au moins, en moyenne, 600 cent. cubes, soit en tout 123 litres d’air, 
chiffre qui est certainement plus faible que la réalilé: pour étre pres de la 
vérité, il faudrait compler environ 800 cent. cubes par toux, mais nous préfé- 
rons étre en dessous du chiffre vrai, pour ne rien exagérer. 

Les cobayes sont retirés de la caisse 5 minutes aprés que le dernier malade 
a cessé de tousser, ce qui fait 1 h. 10 minutes d’inhalation. 

Un cobaye est mort le lendemain. Les 7 survivants ont été sacrifiés le 
27 septembre, soit 45 jours aprés lVinhalation. Sur ce nombre, 4 cobayes 
étaient parfaitement sains et 3 éfaient tuberculeux, avec des lésions de type 
respiratoire net, et ils présentaient respeclivement 1, 1 et 2 tubercules pul- 
monaires primitifs. Ils avaient tous les trois de fortes adénopathies caséeuses 
correspondantes et des lésions récentes de généralisalion, a peine visibles et 
faciles a distinguer des tubercules primitifs. 


Dans cette expérience et toutes celles qui suivent, lorsque 
nous disons qu il s'agit de tuberculose d’inhalation pure, cela 
signifie que les ganglions cervicaux et mésenlériques ne sont 
pas lésés, et que l’on trouve des lésions thoraciques primitives 
consistant en un ou plusieurs tubercules larges de 4 & 5 milli- 
métres environ, fortement caséeux. A cetle période, de telles 
lésions se distinguent aisément, par leur volume, des tubercules 
secondaires de généralisation qui commencent 4 apparaitre et 
qui sont des granulations grises ayant un demi aun millimétre. 
De méme les adénopathies primitives correspondantes sont 
volumineuses et caséeuses & un haut degré, et les ganglions 
ont leur volume décuplé. La généralisation n’a ordinairement 
pas produit d’adénopathies secondaires, mais, lorsqwil en 
existe, on les distingue aisément en ce que la caséification y 
débute a peine, tandis que, dans les adénopathies primitives, 
elle est tres marquée. 
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Expérience Il. — Réalisée le méme jour, de la méme maniére, avec 
8 cobayes et 2 malades; la caisse a été, au préalable, lavée avec un désin- 
fectant dans toutes ses parties. 

Les 2 malades sont: Ber..., 48.500 bacilles par milligramme, et Bar..., 
23.000 bacilles par milligramme de crachats. Le premier tousse 70 fois en 
45 minutes; il a des crachats peu purulents, surtout muqueux, aérés; le 
second tousse seulement 23 fois en 50 minutes; ses crachats sont épais, 
nummulaires, fortement purulents, et ils sont aisément expectorés. 

. Les cobayes ont inhalé en tout, pendant 1 h. 50 minutes, l’air expulsé par 
93 efforts de toux, soit 55 litres d’air. 

Un des cobayes périt 15 jours plus tard; il ne présente pas de lésions 
visibles; mais il faut 20 & 25 jours pour que des lubercules ainsi contractés 
commencent a étre visibles. 

Les 7 cobayes restants sont sacrifiés le 27 septembre 1915, soit 45 jours 
apres lexpérience. Sur ce nombre, 6 sont indemnes el un seul présente un tuber- 
cule pulmonaire primitif avec adénite caséeuse correspondante volumineuse et 
des lésions de généralisation récente. 


Expérience II]. — Méme disposilif avec 9 cobayes; cette expérience est 
faite le 14 aout 1915 avec 2 malades: 1° le malade Co... (33.700 bacilles par 
milligramme) qui tousse 63 fois en 40 minutes; 2° le malade Sa... 
(76.000 bacilles par milligramme) qui tousse 67 fois en 38 minutes. 

Il convient de noter que le premier, réformé sans avoir fait campagne, 
est alteint de laryngite bacillaire; ses crachats sont muco-purulents, épais, 
nummulaires. Le deuxiéme n’a pas de laryngite spécifique, mais il expectore 
des mucosités analogues. 

Les cobayes ont subi linhalation pendant 1 h. 25 minutes; la caisse a 
recu, pendant ce temps, l’air provenant de 130 efforts de toux, soit environ 
77 litres dair. 

Un cobaye meurt 14 jours aprés et n’est reconnu alteint d’aucune lésion 
visible. 

Les 8 survivants sont sacrifiés le 28 septembre, soit 45 jours aprés l’expé- 
rience. Tous ces animaux sont alteints de tuberculose @inhalation pure avec de 
fortes adénopathies pulmonaires caséeuses, et des lésions récentes de généra- 
lisation. Le nombre des tubercules pulmonaires primitifs varie de 1 a 3, 
selon les sujets; nous comptons pour chaque cobaye respectivemen|! : 1, 1, 
1, 2, 2, 2, 3 et 3 tubercules primitifs, soit en moyenne de 2 par cobaye. 


Expérmnce IV. — Exécutée aussi le 14 aout 1915 avec 3 malades et 
9 cobayes. 

Le malade, Gor..., déja utilisé pour l’expérience I. Ce malade tousse 
210 fois en 35 minutes; aprés lui, le malade Bo... (45.000 bacilles par milli- 
gramme), tousse 70 fois en 30 minutes; il a la Loux forte mais ne crache pas 
beaucoup. Enfin, le malade Cha... (22.500 bacilles par milligramme), tousse 
133 fois en 29 minutes; il expulse des mucosités nummulaires et a la toux 
forte. 

Au total les cobayes ont inhalé pendant 1 h. 45 minutes lair provenant 
de 415 efforts de toux, soil environ 249 litres d’air venant des poumons de 
3 malades. C’est l’expérience qui parait la plus sévére de la série actuelle 
de 8, mais ce n’est pas elle quia donné les résultats les plus alarmants ; 


cest la précédente. 
Sur 9 cobayes exposés ici, 2 sont morts trop tot: aprés 1 et 10 jours. Un 
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troisiéme est mort le 23 septembre, soit 40 jours aprés, et il a été trouve 
sain. Les 6 derniers ont été sacrifiés le 28 septembre, soil 45 jours apres 
Vinhalatioa; parmi eua 3 élaient sains et 3 étaient tuberculeux avec lésions de 
iype respiratoire pur, consistant en 41, 1 et 2 tubercules pulmonaires primitifs, 
associés aux adénopathies caséeuses habituelles et a des lésions de générali- 
sation au début. Cela fait 3 cobayes tuberculeux sur 7qui ont vécu un temps 
suffisant apres l’épreuve. 


Expénience V. — Méme matériel avec 8 cobayes neufs. Seul, le malade 
Tei..., dix-sept ans (106.000 bacilles par milligramme), est employé. I tousse 
130 fois en 56 minutes, ce qui représente environ 78 litres d’air que les 
cobayes ont inhalé pendant 1 h. 10 minutes; ce malade ala toux forte, quin- 
teuse, des crachats muco-purulents et nummulaires. 

Deux cobayes périssent trop tot, apres 1 et 12 jours. Les 6 autres sont 
sacrifiés le 3 octobre, soit 45 jours aprés Vinhalation. Sur ce nombre de 6, 
qui ont vécu un temps suffisant, 3 sont tuberculeux. chacun avec un tubercule 
puimonaire primilif, des adénopathies pulmonaires caséeuses et des lésions 
de généralisalion récente. 


Expérience VI. — Méme maniére dopérer; deux malades toussent succes- 
sivement. Le premier malade, Cha... (22.500 bacilles par miJligramme), tousse 
202 fois, par quintes, en 28 minutes; la toux est faible, et tandis qu’elle se’ 
produit, on entend lair « gargouiller » dans les mucosités contenues dans 
les bronches principales ou la trachée: le crachat est muco-purulent, épais. 

Le second malade, Lo... (39.000 bacilles par milligramme de crachats), 
vient ensuite et tousse 90 fois en 1 heure; ce malade a une moustache sale, 
et, en outre, une adénite sous-maxillaire. Sa toux est longue, prolongée, 
quinteuse; c’est un emphysémateux. 

Cela fait en tout 292 efforts de toux ayant introduit dans la caisse environ 
174 litres d’air que les cobayes ont inhalé pendant 1 h. 50 minutes. 

Deux animaux sont morts apres 4 et 5 jours; les 6 survivants ont été tués 
apres 45 jours: un seul cobaye élail tuberculeux par inhalation avec un 
tubercule pulmonaire primitif et les lésions secondaires habituelles. 
= 
f|Exesrence VII. — Mémes dispositions expérimentales, mais 3 malades 
toussent successivement. 4° Le malade Da..., sujet propre, sans barbe, toux 
assez forte, crachats muco-purulents, 36.000 bacilles par milligcramme ; il 
tousse 62 fois en 37 minutes. 2° Le malade Me..., petite moustache, assez 
propre, tousse par quintes courtes d’une toux forte; crachats nummulaireg, 
41.000 bacilles par milligramme; il tousse 55 fois en 32 minutes. 3° Enfin, le 
malade Mo..., pelite barbe assez propre avec moustache; toux de force 
moyenne, 32.000 bacilles par milligramme de crachats; ces derniers sont 
muco-purulents. Le malade tousse 58 fois dans l'appareil en 26 minutes. 

Cela fait en tout 175 efforts de toux ayant introduit 103 litres d’air. Les 
cobayes ont inhalé pendant 1 h. 42 minutes. 

Un de ces cobayes est mort aprés 42 jours et fut reconnu sain; les 7 autres 
ont été sacrifiés 45 jours aprés linhalation; ils sont également sains. Ce 
résultat est done entitrement négatif pour 8 cobayes exposés. 


Expériencr VIII. — Cette derniére expérience a été faite dans les mémes 
conditions, mais avec un seul malade, qui est le malade Te..., utilisé pour 
lexpérience V. En 50 minutes, il tousse 137 fois, ce qui représente environ 
82 litres d’air expiré que les cobayes inhalent pendant 1h. 5 minutes. 
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Un cobaye périt aprés 39 jours; il a de la tuderculose d'inhalation avec un 
tubercule puimonaire primitif. Les 7 autres sont sacrifiés 48 jours aprés la 
seance dinhalation; sur ce nombre, 4 sont tuberculeux comme le précédent, 
lous avec des lésions de type respiratoire et de fortes adénopathies fibro- 
caséeuses des ganglions pulmonaires, et, en outre, avec des lésions récentes 
de généralisation. En somme, 5 cobayes tuberculeux sur 8 qui ont été 
exposés 4 inhalation de lair expiré par ce malade. 


Expéntence IX. — Exécutée avec la caisse 16 et une malade de dix-neuf ans, 
Chat..., a la troisiéme période, en assez bon état général cependant, c’est-a- 
dire avec un peu d’embonpoint mais légérement anémique. Cette malade 
tousse beaucoup et expectore 150 A 200 grammes par jour; crachats 
muco-purulents, nummulaires ; numération : 4.500 bacilles par milligramme 
de produit. 

Immédiatement avant l’expérience, nous lavons au sublimé tiéde a 1/1.000 
les lévres, le nez, le menton et les joues de la malade. 

De 10 h. 20 & 11 heures, soit en 40 minutes, la malade tousse 2/5 fois, ce 
qui correspond a environ 129 litres d’air expulsé dans la caisse. Les cobayes 
inhalent 15 minutes de plus, soit en tout 55 minutes. II y avait dans la caisse 
10 cobayes dont lun meurt trop tot. Les 9 cobayes restants sont sacrifiés 
45 jours apres lexpérience ; sur ce nombre 3 sont tuberculeux, avec chacun 
un tubercule pulmonaire primitif et les adénopathies habituelles, plus des 
lésions récentes de généralisation qui existent toujours a partir du 35° jour 
environ. 


ExpértenceE X. — Exécutée le méme jour, dans les mémes conditions, avec 
la méme malade. Lavage préalable du visage au sublimé a 1/1.090. 10 cobayes 
sont dans la caisse. : 

De 14h. 15 4 15 h. 35, soit en 80 minutes, la malade tousse 316 fois, chiffre 
qui correspond a environ J89 litres d’air expiré. Les cobayes inhalent en tout 
pendant 1 h. 35. Lun deux périt quelques jours aprés. Les 9 restants sont 
sacrifiés 45 jours apres Vexpérience ; parmi eux il y a 3 tuberculeux comme 
dans Vexpérience précédente. 


Exetrience XI. — Faite de la méme maniére avec le malade Laz..., trente- 
sept ans, tuberculeux cayilaire, état général assez bon, maigre, avec figure 
colorée, moustaches, pas de barbe. Lavage de la moustache et des lévres 
avec une solution de sublimé. Crachats assez peu purulents, aérés, contenant 
6.900 bacilles par milligramme. Le malade tousse et crache modérément, 
41 cobayes dans la boite. En 1 heure le malade tousse 55 fois, par quintes 
de 44 5 efforts expulsifs; la toux est forte et Vair passe bien dans l’appa- 
reil. Les cobayes inhalent en tout 1 h. 15. 

Sacrifiés 36 jours aprés la séance d’inhalation, les 11 cobayes sont complé- 


tement indemnes. 


Exeérience XIT. — Elle a lieu de la méme maniére avec un autre malade, 
SMB 5509 quarante-deux ans, tuberculeux cavitaire; crachats muco-purulents 
avec salive, émis en quantité modérée, 10.500 bacilles par milligramme. Petite 
moustache, pas de barbe; état général : maigre, mais assez coloré. Lavage de 
la moustache et des lévres au sublimé ltiéde. Il y a 11 cobayes dans l'appareil. 
En 41 h. 30 te malade tousse 83 fois, ce qui correspond a 49 litres d’air 
environ. En tout les cobayes inhalent 1 h. 35 minutes. 

animaux sont sacrifiés 40 jours aprés l’expérience. Un seul est tubercu- 
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leur avec une lésion pulmonaire primitive, des adénopathies caséeuses du 
poumon et de petils tubercules secondaires. 


Exeérience XIII. — Meme matériel. Nous employons un malade, Som..., 
45 ans, tuberculeux a la troisitme période, toussant et crachant beaucoup : 
350 A 400 grammes par jour; crachats muco-purulents, avec peu de salive, 
5.000 bacilles par milligramme, peu aérés. Etat général médiocre, respira- 
tion fortement accélérée. Il tousse par quintes de 4 a 10 expiralions. Petite 
moustache et harbe; lavage du visage au sublimé tiéde. 11 cobayes dans la 
caisse. 

En 1 h. 5 minutes le malade tousse 204 fois. Les cobayes inhalent 
1 h. 15 minutes, c’est-a-dire qu’ils sont retirés de la boite 10 minutes aprés 
que le malade a cessé de tousser. 

3 de ces cobayes meurent prématurément. 


Les & restants sont sacrifiés 39 jours aprés Vinhalation et reconnus indemnes 


Expérience XIV. — Mémes conditions avec un autre malade, L. M..., qua- 
rante-six ans, Ala méme période de la phtisie ; tousse et crache assez peu, 
environ 100 grammes par jour; crachats muco-purulents, 6.500 bacilles par 
milligramme. Malade propre; petite moustache, barbe rasée. Etat général 
assez bon; maigre, mais coloré. 11 cobayes dans la boite. Lavage du visage 
au sublimé. 

En 1 h. 15 minutes, ce malade tousse 127 fois. Les cobayes inhalent en 
tout 1 h. 25 minutes. 2 périssent avant le délai suffisant. Les 8 restants sont 
sacrifiés 39 jours apres lexpérience et reconnus indemnes de tuberculose. 


Expérience XV. — Méme dispositif; la caisse contient 11 cobayes. Lavage 
des lévres du malade. Le Co..., quarante-quatre ans; état général passable; 
moustache et barbe assez propres; il crache 100 4 125 grammes par jour; 
crachats purée de pois et nummulaires; il tousse par gqnintes de 2 a 6 toux. 
Numeération : 3.600 bacilles par milligramme. En 1 h. 20 minutes, ce malade 
tousse 143 fois; les cobayes inhalent en tout 1 h. 30 minutes. 4 d’entre 
eux périssent en 6 jours. Les 7 survivants sont sacrifiés 39 jours aprés l’expé- 
rience et reconnus sains. 


Expérisnce XVI. — Mémes conditions. Malade Jour..., quarante-huil ans, 
état passable ; il crache environ 200 grammes; toux forte, par quinles de 2 
a 6; crachats muco-purulents, nummulaires- La numération me donne seule- 
ment 300 bacilles par milligramme. 11 cobayes dans la caisse; les lévres du 
malade sont désinfectées. En 1h. 20 minutes. Ce malade tousse seulement 
52 fois. Les cobayes inhalent 4 h. 30 minutes. L’un d’eux périt le lendemain; 
les 10 survivants sont sacrifiés 38 jours aprés l’expérience et reconnus 
indemnes. 


Expértence XVII. — Mémes condilions. Malade Bou..., quarante-deux ans, 
ayant eu environ 50 hémoptysies; figure colorée, assez remplie, bien musclé. 
Emphysémateux. Crachats mousseux, aérés, composés surtout de salive 
avec un peu de muco-pus. Numération : nous trouvons seulement 80 bacilles 
par milligramme. 41 cobayes dans la caisse. Les lévres du malade sont lavées 
a lantiseplique plus haut désigné. En 1 h. 10 minutes le malade tousse 
seulement 56 fois. Les cobayes inhalent 4 h.15 minutes. 2 d’entre eux meurent 


trop tot; les 9 survivants sont sacrifiés aprés 38 jours et reconnus indemnes 
de tuberculose. 
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Expérience XVIII. — Mémes conditions, avec le malade Leco..., employé 
pour lexpérience XV; 12 cobayes,;sont dans la caisse. Les lévres 
du malade sont lavées au sublimé. En 41 h. 30 minutes, ce malade tousse 
ensuite 72 fois. Les cobayes inhalent en tout pendant 1 h. 35 minutes. 
1 dentre eux périt trop tot. Les 11 survivants sont sacrifiés aprés 37 jours 
et reconnus sains. 


* 
eee 


R&SUME EY CONCLUSIONS. 


In résumé nous avons réalisé ici 18 expériences; 8 d’entre 
elles ont été entiérement négatives et 10 ont donné un nombre 
variable de résultats positifs. 

Le tableau récapitulatif de la page 635 permet d’envisager 
lous ces résultats. 

Dans lune de ces expériences négatives, 3 malades ont 
toussé successivement et en tout 175 fois; leurs crachats étaient 
assez riches en bacilles : 32, 36 et 41.000 par milligramme. 
Pour les 7 autres expériences négatives, 1 seul malade avait 
toussé 4 chaque fois et ses crachats étaient plutdt peu riches en 
bacilles : de 80 4 7.000 bacilles environ par milligramme; il 
s’agit la toutefois, chez la plupart des malades, de quantités de 
bacilles non négligeables : 3 de ces 7 malades ont toussé beau- 
coup : 127, 143 et 204 fois respectivement. Pour les 4 autres 
expériences négatives, les malades avaient toussé seulement 52, 
55, 56 et 72 fois. 

Il y a 10 expériences positives ayant donné des cas d’infec- 
tion, qui ont varié d’un seul cobaye 4 la totalité des animaux 
exposés. Dans une seule expérience (III), effectuée avec 
2 malades, qui ont toussé 63 et 67 fois, et dont les crachats 
contenaient 33.000 et 76.000 bacilles, 8 cobayes sur 8 ont été 
tuberculisés. En dehors de l’existence d'une laryngite bacillaire 
chez le premier, aucun caractére particulier ne distinguait ces 
malades ou leurs expectorations; leur état général n’était pas 
particuligrement mauvais. La laryngite bacillaire de l'un d’eux 
a été observée dans d’autres expériences qui n'ont pas donné le 
méme résultat, si bien que, jusqu’ici, cette localisation ne nous 
a pas semblé étre une condition trés aggravante au point de 
vue de la contagion; enfin, les crachats de ces malades n étaient 
pas les plus riches que nous ayons observés dans ces expé- 


riences. 
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La raison de ce résultat tres sévére dans cette expérience 
nous échappe; la pulvérisation bacillaire fine a sans doute été 
plus abondanle que dans toute autre, mais nous ne saurions 
dire quelle a été la cause de cette abondance. 

Une expérience (VII) faite avec 1 seul malade, Tei..., de 
dix-sept ans, qui a toussé 137 fois, a donné 5 cobayes tuber- 
culeux sur 8, ce qui est le quantum le plus élevé aprés le pré- 
cédent. Ce malade avait des crachats trés riches en bacilles : 
106.000 par milligramme. Une autre expérience (V), avec 
le méme malade toussant 130 fois, a tuberculisé 3 cobayes 
sur 6. 

Quatre autres expériences (I, [V, IX et X) ont fourni 
3 cobayes tuberculeux chacune, sur 7, 7, 9 et 10 animaux 
exposés dans la caisse. Les 2 premitres ont élé faites, l'une 
avec 2 malades qui ont toussé 206 fois (crachats : 46.000 et 
69.000 bacilles), lautre avec 3 malades qui ont toussé 415 fois 
(crachats : 15.000, 22.000 et 46.000 bacilles); les 2 derniéres ont 
été effectuées avec 1 seul malade, le méme pour les 2, ayant 
toussé 215 et 316 fois, avec crachats contenant seulement 
4.500 bacilles par milligramme de produit frais. 

Enfin, dans les 3 derniéres expériences (IJ, VI et XII), 4 seul 
cobaye, sur 7, 6 et 11 survivants, était infecté. Pour les 2 pre- 
miéres, 2 malades dans chacune ayaient servi; l'une avec 
93 toux au total (23.000 et 48.000 bacilles), Vautre avec 
292 toux (22.000 et 39.000 bacilles). La dernitre était exécutée 
avec 1 seul malade qui toussa 83 fois (10.500 bacilles par mil- 
ligramme de crachats). 

Enfin, si nous totalisons les résultats, nous constatons que, 
pour 152 cobayes exposés, 31, ou 20,39 p. 100, ont é1é tuber- 
culisés. 

Dans de telles proportions, étant données les précaulions que 
nous avons prises (désinfection de la caisse apres chaque 
séance, lavage antiseptique du visage et surtout des levres et 
de la barbe de nos malades), aucun doute n’est possible : il 
s'agit réellement d’une émission de gouttelettes par le malade. 
Puisque les lavres ne vibrent pas pendant la toux, et, d’autre 
part, puisque la vitesse de lair est trop faible au-dessus du 
larynx, les gouttelettes ne peuvent se former qu’en un seul 
endroit : sur les cordes vocales. 
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Des recherches que nous avons faites avec H. Magne, et qui 
sont en cours de publication (1), sur les conditions physiques 
réalisées dans les voies respiratoires au moment de la toux, il 
résulte qu’au niveau de la glotte la vitesse de lair peut 
atteindre et méme dépasser 40 & 48 métres par seconde et la 
pression égaler 10 & 11 centimélres de mercure. 

D’autre part, dans un premier travail (Annales de [Institut 
Pasteur, juillet 1914) quia consisté a faire traverser des crachats 
bacillaires par un courant aérien de vitesse variable, et 4 faire 
inhaler aussitot cet air par des cobayes, nous avons constalé 
que la viscosité des crachats s’oppose dans une certaine mesure 
& leur division en particules fines; pour oblenir, avec les 
courants aériens, le détachement de particules respirables, il 
faut atteindre les vitesses de 30 & 35 métres par seconde. Or 
nous constatons aujourd’hui, par lexpérience, qu’au niveau du 
larynx ces vitesses sont atleintes et assez largement dépassées 
au moment de la toux. Nous devons done conclure que, dans 
le larynx, les conditions physiques nécessaires existent, au 
moment de la toux, pour la formation de particules respirables 
aux dépens des mucosités bronchiques; et nous en fournissons 
la preuve par trois méthodes : 1° en faisant barboter de l’air 
dans des crachats, & une vitesse connue; 2° en mesurant, par 
les méthodes physiologiques, la vitesse de lair dans la trachée 
et le larynx; 3° en faisant tousser des malades contagieux dans 
une boite métallique contenant des cobayes. 

Dans notre deuxiéme mémoire (Annales de l'Institut Pasteur, 
aott 1914), nous basant sur quelques premiéres évaluations de 
la vitesse de lair, dans la trachée, au moment de la toux, nous 
avions cru que cetle vitesse n’était que de 20 & 25 métres 
environ, au maximum, pour le larynx, et par conséquent était 
insuffisante pour réaliser la pulvérisation fine des mucosités 
bacillaires. L’achévement de nos recherches & ce sujet nous 
montre que cetle conclusion doit étre modifiée, de nouvelles 
mesures concordantes nous ayant donné la valeur maxima de 
40 & 48 métres par seconde pour la vitesse glottique. 

La possibilité de la contagion par des particules bacillaires 


(1) P. Caaussé et H. Macne, Contribution & l'étude de la toux et de 
quelques actes expulsifs analognes. Pression et vitesse de l’air. Archives de 
médecine expérimentale et d'unatomie pathologique, n° 3, 1916. 
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liquides issues des votes respiratoires du malade, pendant la 
toux, est done définitivement établie. 

fl est certain que les goutteleties ainsi formées sont tras 
fines, puisqu’elles sont immédiatement respirables, élant 
émises dans un air saturé de vapeur d’eau ot elles ne peuvent 
se dessécher. D’aprés nos recherches avec Ics _particules 
colorées cela correspond aux dimensions de 2 & 20 microns 
environ. 

Leur nombre est vraisemblablement peu élevé, ce qui est 
prouvé par ce fait que nous avons eu un grand nombre de 
résultats négatifs en essayant de recueillir ces particules et en 
les inoculant. Nos recherches & ce sujet, par barbotage de I'air 
dans des crachats et inhalation de cet air, celles qui ont con- 
sisté dans la récolle des gouttelettes et la détermination de leurs 
dimensions, de leur forme et de leur nombre, nos épreuves de 
toux artificielle, el méme les expériences d’inhalation de lair 
expiré pendant la toux, faites avec la caisse de 86 litres, dont 
nous avons parlé au début de ce mémoire, conservent toute leur 
signification. Le fait que, dans cette nouvelle série de 18 expé- 
riences, nous en avons de nouveau 8 qui sont entitrement néga- 
tives, tandis que la plupart des expéricnces positives ne le sont 
que particllement, et cela dans des conditions trés sévéres, ce 
fait, disons-nous, prouve que les particules liquides formées 
ne sont pas en nombre considérable. Par la toux des malades 
on arrive 8 réaliser infection des cobayes, mais en collectant 
en quelque sorte les gouttelettes dans un réservoir de faible 
capacité, comme notre caisse 16. 

Ces résultats nous démontrent en outre que éous les malades 
ne sont pas contagirux au méme deyré, ce qui doit étre en effet 
nécessairement. Sont contagieux au maximum, en général, 
ceux qui crachent et toussent le plus et qui ont le plus grand 
nombre de bacilles dans leurs expectoralions. Peut-étre en 
est-il de méme de certains malades atteints de laryngite bacil- 
laire. Toutefois les malades ne présentant qu’un pelit nombre 
de bacilles dans leurs expectorations, quelques centaines par 
milligramme de crachats, doivent aussi étre considérés comme 
dangereux dans les conditions ordinaires, & cause de la répéti- 
tion des contacts. 
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La conclusion pratique capitale qui se dégage de ces nouvelles 
expériences est qu’d cété de la contagion tuberculeuse par les 
crachats secs, il existe une contagion par les gouttelettes formées 
aux dépens de la salive et des crachats et directement inhalées. 

Il est difficile de définir exactement la participation de cha- 
cune de ces deux sources de tuberculose par voile aérienne. 
Nous pouvons seulement essayer de l'apprécier par divers 
arguments tirés de l'ensemble de nos constatations expérimen- 
tales sur les deux formes du virus et de leur activité 
respective. 

Avec les crachats desséchés nous avons obtenu l'infection 
d’une maniére constante; nous avons réussi méme avec une 
fraction de milligramme de ce produit naturel. 

De plus les résultats ont été positifs dans une trés forte pro- 
portion avec les mouchoirs des malades et par cohabitation de 
cobayes et de malades. Dans la cohabitation nos cobayes ont été 
plus fortement infectés étant placés a 3 métres qua 0"S80 ou 
1 métre, ce qui tend a exclure [infection par des goutteleltes 
venant directement de la bouche des malades. 

Enfin, les poussiéres reconnues virulentes ont communiqué 
d’ordinaire une infection & évolulion ralenlie, une tuberculose 
atténuée, qui doit étre causée par un virus desséché depuis 
quelques jours et non par un virus inhalé a létat frais, avant 
toute dessiccation. 

Par comparaison nous avons vu la difficulté de pulvériser 
des crachats frais avec des courants d’air de vitesse inférieure 
a 30 metres environ par seconde; nous avons échoué en 
essayant de récolter des particules liquides fines dans des 
boites de Petri placées devant le malade, au moment de la 
toux; nous n’avons eu que des résultats négatifs avec les 
épreaves de toux artificielle. Nous avons encore échoué en 
faisant inhaler au cobaye un air ne contenant qu’une propor- 
hion modérée de l’air expiré par des malades pendant la toux. 
Finalement, nous avons réussi 4 mettre en évidence la conta- 
gion par les particules liquides en faisant tousser les malades 
dans un petit récipient, de maniére que les cobayes inhalent, A 
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état de pureté, lair venant des voies respiratoires de ces 
malades; mais encore, dans ces conditions, y a-t-il eu un grand 
nombre de résultats complétement négatifs (8 sur 18) et un 
grand nombre de résultats partiellement positifs, & un faible 
degré le plus souvent (9 sur 10). 

A légard des deux modes de contagion il faut remarquer que 
Vhomme inhale de 30 & 250 fois plus d’air que nos cobayes, ce 
gui augmente les chances de contagion pour chacun de ces 
modes. 

Dans la cohabitation avec le tuberculeux, il est exceptionnel 
que l’on regoive directement dans le visage lair de la toux du 
malade. De plus, lorsque des gouttelettes sont émises, elles sont 
diluées aussit6l dans un grand volume d’air, ce qui diminue le 
danger. 

Ces goulteletles se dessechent instantanément aprés leur 
émission, et, si lair est calme, elles commencent a se déposep 
pour subir une atténuation progressive qui va jusqu’a la perte 
de la virulence en une dizaine de jours, car elles sont de faible 
volume. Aprés leur dépét, ces gouttelettes sont donc & prendre 
en considération en tant que poussiéres virulentes; le dépot 
demande de quelques minutes 4 quelques heures; la perte de la 
vitalilé exige une dizaine de jours. De cela il résulle que /es 
gouttelettes bacillaires elles-mémes, comme facteurs de contagion 
de la phtisie, ouentla pilus grande partie de leur réle aprés leur 
dépotet sous la forme de poussiéres seches, de nouveau mobilisées 
dans atmosphere. 

Lorsque le malade ne prend pas de précautions suffisantes, 

“ce qui est le cas général, ses effets et sa literie sont souillés par 
une quantilé importante de matiére virulente. Le brossage des 
effets, l’agitation des linges, la réfection des lits, opérations 
dont nous avons démontré le danger considérable, les divers 
soins du ménage (balayage, époussetage) exposent tous les 
jours et & tout instant les individus sains & l’infection. Les 
poussiéres restent suspendues dans l’air jusqu’a sept heures 
aprés leur mobilisation, d’aprés nos constatations; les courants 
air, les mouvements du malade, lorsqu’i! est alité surtout, 
mobilisent fréquemment ces poussiéres; autant dire que le 
danger qui en résulte est permanent, et ce danger est démontré 
considérable par nos épreuves de cohabitation. 
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Si donc nous comparons ces divers résultats des deux caté- 
gories, nous trouvons qu’ils sont en faveur de la prééminence 
de la contagion par le virus desséché; mais, au point de vue 
prophylactique, il faut évidemment agir contre les deux sources 
possibles de la maladie. 


. 


Les derniéres constatations expérimentales que nous avons 
faites ici, mettant en évidence la contagion par les gouttelettes, 
démontrent par cela méme que la prophylaxie sera plus dif- 
ficile qu’a ’égard du virus sec exclusivement. Non seulement 
il faut recueilhr le crachat dans sa totalité, et le détruire, 
prendre des précautions a Cegard des linges et tissus souillés de 
bacilles, du visage et des mains du malade qui sont également 
plus ou moins pollués, — c'est la la partie de la prophylaxie 
la plus facile et la plus sure dans ses effets, — mais il faut 
dautre part essayer dempécher Lémission de gouttelettes au 
moment de la toux du malade. 

Or nous ne pouvons empécher cette émission d’une maniére: 
complete, parce que les particules assez fines pour élre respi- 
rables ne se fixent pas facilement sur les objets rencontrés; 
elles se réfléchissent pour la pluparf avec lair qui les trans- 
porte; nous avons démontré que cest précisément pour cette 
raison que lesdites particules sont respirables; en effet, sz edles 
se fixaent aisément sur un obstacle rencontré, tel un linge placé 
devant la bouche, elles seraient pareillement arrétées dans les 
premieres vores respiratoires, & cause des changements de direc- 
tion subis par le courant aérien inspiratoire. Tout ce que nous 
pouvons faire contre elles est donc d’essayer d’en arréter et 
fixer une partie, les plus grosses, les moins redoutables pour la 
contagion immédiate qui exige des particules fines, les plus 
redoutables pour la contagion éloignée aprés dépot et dessicca- 
tion. Il faudra donc demander au malade de tousser sur un 
linge imprégné d’antiseptique, a l'état sec ou humide, de 
maniére & tuer les bacilles fixés par ce linge; celui-ci sera 
changé fréquemment, au moins tous les jours une fois. 

Toutes ces expériences avec le virus sec ou humide, ou par 
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cohabitation avec le malade, nous démontrent que la tubercu- 
lose est extrémement contagteuse, et, par conséquent, quil est 
absolument nécessaire dorganser, d'aprés les données exper - 
mentales, une prophylaxie rationnelle qui ne peut manquer 
détre efficace et d'abaisser rapidement, dans des proportions 
considérables, la morbidité tuberculeuse humaine. 
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ORIGINE 


ET DISTRIBUTION DE L’UREE DANS LA NATURE 
APPLICATION 
DE NOUVELLES METHODES D’ANALYSE DE L’UREE 
BASEES SUR L’EMPLO! DU XANTHYDROL 


par R. FOSSE. 


DEUXIEME PARTIE 
L’ALBUMINE ET L’UREE 


L’azote pénétre dans l’organisme animala 1’état d’album ine, 
il en sort principalement sous la forme d’urée. 

Par suite de importance des phénoménes de combustion 
chez les animaux, on a été naturellement conduit & penser, de 
prime abord, que /urée provient in vivo de lalbumine et que 
Voxydation est le phénomeéne chimique qui lui donne directement 
NAISSANCE. . 

C’est par Dumas et Cahours, dés 1842, que le probleme de 
Vorigine de l’urée et du mécanisme de sa formation a été envi- 
sagé et posé pour la premiére fois. 

Prévost et Dumas (1) démontrent d’abord (1823) que le sang 
du chien, du chat et du lapin, auxquels on a fait subir Vabla- 
tion des reins, contient ce méme principe défini que, 50 ans 
auparavant, Rouelle le jeune avait retiré de l’urine (1778). Ils 
établissent leur démonstration, non par des réactions plus ou 
moins caractéristiques de Purée, mais par l'analyse élémen- 
taire de ce corps, isolé a l'état pur. 

Aprés cette célébre découverte qui montrait, & l’encontre de 
Vopinion admise en ce temps-li, que le rein ne produit pas 


1) Privost et Dumas, Examen du sang et de son action dans les divers 


phénomeénes de la vie, Annales de chimie et de physique, 1823, 2¢ série, t. XXIII, 
p. 90-104. 


ORIGINE ET DISTRIBUTION DE L’UREE DANS LA NATURE 643 


Yurée, mais l’élimine, Dumas, avec la collaboration de 
Cahours (4), publie une importante étude sur « les matiéres 
azotées neutres de lorganisme », ot il conclut que l’urée doit 
se former dans économie, grace a loxydation de Valbumine. 

« Abstraction faile des excréments, disent-ils, l’homme 
adulte absorbe chaque jour une quantilé de matiére azotée 
neutre capable de représenter 15 4 16 grammes d’azote, quan- 
tité qui se retrouve en entier dans les 30 & 32 grammes d’urée 
que renferme l'urine qu'il rend dans les 24 heures. 

« Ainsi, abstraclion faite de tous les phénoménes qui se 
passent dans lintérieur des organes, et en ne considérant que 
la balance d’entrée et de sortie, on trouve que l’-homme rend 
en urée a peu prés tout Vazote qu'il avait recu sous forme de 
matiére azotée neulre. 

« N’est-il pas tout simple d’en conclure que la matiére 
azotée neutre de nos aliments sert a produire cette urée et que 
toute Vindustrie de l’organisme animal se borne, soit & assi- 
miler cette maliére azotée neutre quand il en a.besoin, soit & 
la convertir en urée ? 

« Cette opinion devient presque l’évidence, si l'on ajoute que 
l'étude des phénoménes de la respiration nous démontre gue 
les matiéres grasses disparaissent de lorganisme animal par 
Veffet d'une véritable combustion; que les matiéres amylacées 
ou sucrées sont également brilées dans Paccomplissement des 
phénoménes de la vie; enfin, que la différence qui existe entre 
Vurée et la matiére animale neutre, dot. elle provient, se 
représente exactement par un phénoméne de combustion... 

« ...C’est donc, du moins nous l’admettons ainsi, par une 
véritable combustion que la matiére azotée neutre s'est con- 
vertie en urée. 

« Quand Valbumine ou la caséine se convertissent en urée, 
elles passent sans doute par divers intermédiaires qui, négligés 


ici, donnent en définitive 


CH?" Az20'5+ 0 = g.0CS Hi Az'® O% (urée). 


(r= O** (acide carbonique). 
Hes O?® (eau). 


Cs He? Az® Or, » 


(1) Dumas et Ganours, Compies rendus de U'Acad. des Sciences, 1842, t. XV, 
p. 976. 
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CHAPITRE PREMIER 


LA PRODUCTION ARTIFICIELLE DE L’UREE 
PAR L'ACTION DE REACTIFS OXYDANTS SUR L’ALBUMINE EST-ELLE POSSIBLE? 


1. Dumas ne put réussir 4 confirmer ses prévisions par 
l’expérience. Les nombreuses tentatives qu'il fit pour réaliser 
la formation de l’urée en oxydant l’albumine échouérent com- 
pletement. 

« Jai cherché maintes fois, en effet, 8 diverses époques, a 
briler l'albumine, dit-il, et & la broiler sous l’influence d’une 
liqueur alcaline, par analogie avec ce qui se passe dans le 
sang, dans l’espoir de la converlir en urée; j’ai employé a cet 
effet le bichromate de potasse, Voxyde de mercure, celui 
d'argent, oxyde puce de plomb avec des liqueurs alcalines, et 
je n’ai jamais réussi (1). » 

2. Antoine Béchamp (2) fut plus heureux. Il annonce dans 
une Thése de médecine et dans un extrait de ce travail aux 
Annales de chimie et de physique, que l oxydation alcaline per- 
manganique de l’albumine conduit a lurée (1856). 

Quantité de permanganate employé. — Il trouve par le 
calcul qu'il faut 152 grammes d’oxygéne environ, c’est-a-dire 
pres de 1.000 grammes de permanganate de potassium pour 
que tout azote de 100 grammes d’albumine passe a | état 
durée. Comme la destruction d’une pareille proportion de 
réaclif oxydant est pratiquement impossible, il n’en prend 
que les trois quarts de la quantité calculée, 750 grammes au 
maximum pour 100 grammes d’albumine. 

Mode opératoire. — 10 grammes d’albumine, en solution 
dans 30 fois leur poids d’eau, sont additionnés peu & peu de 
75 grammes de MnO‘K. Aprés que la réaction, assez vive au 
début, s'est calmée, il chauffe & 40° et sature de temps en temps 
lalcali libre par de acide sulfurique étendu, tout en conser- 
vant au milieu une faible réaction alcaline. 


(1) Dumas, Comptes rendus de l'Acad. des Sciences, 1856, t. XLIII, p. 548. 
(2) A. Bicuamp, Annales de chimie el de physique, 1856, t. XLVIII, p. 348, 
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Extraction et caractérisation de lurée. — Apres destruction 
compléte du persel, le filtrat. exactement neutralisé, est con- 
centré au bain-marie et le produit taité par l’alcool fort. On 
sépare par filtration les sulfates de potassium et d’ammonium, 
6vapore et reprend par l’alcool absolu le résidu sirupeux. Le 
produit résultant de l’évaporation de cette dernitre liqueur 
alcoolique manifeste les réactions de l'urée & l’égard de la 
potasse, du réactif de Millon, des acides azotique et oxalique, 
ainsi que du nitrate mercurique avec ou sans addition de 
potasse. 

Pour isoler l’urée, Béchamp traite par l'acide oxalique le 
produit d’évaporation de la derniére liqueur alcoolique, 
décompose l’oxalate par le carbonate de baryum, filtre la solu- 
tion, ’évapore a sec et dissout le résidu dans |’alcool. Des cris- 
taux d’urée se séparent par addition d’éther. 

En présentant & l’Académie cette Thése qui venait si heureu- 
sement confirmer ses propres idées théoriques, Dumas (1) 
ajouta : 

« Elle est digne de lattention du monde savant, non parce 
quelle nous apprend a produire l’urée par un moyen nouveau, 
ce sont la jeux familiers & Ja chimie organique, mais parce 
qu'elle fait connaitre Vorigine de l’urée dans |’économie ani- 
male. 

« ...M. Béchamp vient de donner & la théorie chimique de 
la respiration son dernier et indispensable complément, en 
prouvant gue lurée dérive de Valbumine ou des produits 
azotés analogues et que l’albumine peut étre directement 
transformée en urée par une combustion lente, opérée a l'aide 
d'une dissolution de permanganate de polasse vers la tempé- 
rature de 80°. 

« M. Béchamp ayant cité divers passages de mes écrits, 
établissant que lurée constitue le résidu de la combustion des 
matiéres azotées du sang ou des tissus azotés en voie d’élimi- 
nation, il est de mon devoird’ajouter & ce qu’il a dit avec tant 
de bienveillance, que cette opinion, qui m’avait paru si con- 
forme & l'ensemble des données de la physiologie, qui s était 
maintenue dans mon esprit d’une maniére si persévérante, 


(1) Dumas, Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, 1856, t. XLII, p. 548. 
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avait été cependant l'objet de ma part de beaucoup dessais 
infructueux, tentés en vue d’en obtenir la vérification quil 
vient de réaliser d’une maniére si brillante... 

« ...L’urée ot se concentre l’azote, excrété par les animaux, 
est donc, comme je l’ayais annoncé, un produit direct de la 
respiration, formé dans le sang comme I’acide carbonique, par 
oxydation lente au moyen de l’oxygéne fourni par les poumons. 
Charriés l'un et l'autre par le sang, ils en sont éliminés luna 
titre de gaz par la surface pulmonaire; l'autre a titre de produit 
soluble par les reins; l'un pour servir 4 lalimentation des 
plantes par les feuilles, l'autre & leur alimentation par les 
racines. 

« Les matériaux combustibles du sang donnent donc en déti- 
nitive, comme produils essentiels, de l’acide carbonique, de 
leau el de Vurée, 4 moins gue cette derniére ne soit remplacée 
par des produits d'une combustion moins avancée. » 

3. L’observation de Béchamp est infirmée presque aussitot 
par Stadeler (1). 

4. Neuf ans plus tard Subbolin (2) refuse comme Stadeler 
d’acceplter la conclusion de Béchamp. 

5. Béchamp (3) reprend alors l’expérience contestée, en 
modifie le mode opératoire, maintient le résultat annoncé et 
reconnait enfin que Lopération est assez délicate a conduire, 
puisqwil lui est arrivé, a lui-méme, une fois de ne pas réussir. 

« Dés le principe, dit-il, j’ai constalé que la réaction doit 
s’accomplir dans des liqueurs alcalines, devant rester alcalines. 
Si, dans le but de diminuer cette alcalinité, on ajoute trop 
d’acide sulfurique pour saturer le carbonate de potasse qui se 
forme, l’urée peut échapper pour deux motifs : soit qu’elle se 
détruise de la maniére que j’ai indiquée, soit qu'elle contracte 
quelque combinaison qui lempéche de se dissoudre dans 
alcool ou qui empéche de réaliser l'une de ses réactions carac- 
téristiques, la formation du nitrate durée. 

« Or je me suis assuré que l’acide oxalique peut étre Pun 
des termes de l’oxydation; par conséquent, si cet acide peut se 
combiner & lurée, il est clair que l’oxalate d’urée échappera, 


(1) Stapeten, Journal fiir praktische Chemie, 1857, t. LX XII, p. 251. 
(2) Sussouin, Chemisches Cenlralblatt, 1863, p. 503. 
(3) Bécnamp, Comptes rendus dé l’Acad. des Sciences, 1870, t. LXX, p. 866. 
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et que, sil entre en solution, la liqueur évaporée fournira un 
résidu sur lequel l’acide nitrique ne produira rien de caraclé- 
ristique. 

« ...Dans mon premier travail, j’ai signalé le fait, qu’outre 
Vurée se forment des acides qui sont précipilés par lazotate de 
plomb et par Vazotate de mercure. Si l'on combine l'emploi 
sucvessif de l’acétate de plomb et celui de lazotate de mercure, 
on arrive, comme il va étre dit, & isoler plus facilement l’urée. 
Jai remarqué enfin quwil valait mieux ne pas saturer la potasse 
devenue carbonate; qu'il y avait, en d'autres termes, moins 
(inconvénients & faire agir vivement l’hypermanganate sur la 
matiére albuminoide, qu’a agir lentement en salurant & mesure 
par Pacide sulfurique. » 

Mode opératoire de la deuxteéme expérience de Béchamp. — 
10 grammes de matiére albuminoide, pure et seche, privée de 
corps gras et de matiéres sucrées, sont placés dans une vaste 
fiole avec 200 cent. cubes & 300 cent. cubes d’eau. Aprés que 
la matiére s'est bien hydratée, on ajoute en une seule fois 
60 & 75 grammes de MnO‘K et l’on porte le tout au bain-marie 
a 80°, en agitant sans cesse. Une vive réaction se déclare et 
souléve le mélange, puis la coloration disparait peu a peu. 

Extraction et analyse de Curée, — Le filtrat est additionné 
d’acétate de plomb (sans excés) qui précipite du carbonate et 
des sels de plomb. La liqueur filtrée est débarrassée du plomb 
par Vhydrogeéne sulfuré (sans excés). On filtre et précipile lurée 
par addition successive de nitrate mercurique et d'eau de 
baryte. Apres décomposition par H?S de la combinaison mer- 
curique, lavée et délayée dans un peu d’eau, on filtre, neutra- 
lise la liqueur par du carbonate de baryum, filtre et évapore au 
bain-marie. 

Tantot le résidu cristallise, tantot il reste visqueux. 

Béchamp ne parvient cependant pas a isoler Curée pure a 
Vanalyse. Apres avoir analvsé par le réactif de Millon le pro- 
duit de Uévaporation de la solution alcoolique de ce résidu, il 
dit : 

« Ces analyses démontrent deux choses : /a premiere, que 
Lurée est réellement produite ; la seconde, quelle est mélée dans 
le résidu avec une autre amide. 

« Si les analyses donnent des nombres un peu trop forts pour 
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Lazote, cest que quelque composé amidé se forme. Les cristaux 
sont toujours souillés, en effet, d’un produit incristallisable qua 
fournit Pazote en exces. Du reste, le résultat est semblable en 
dosant l'urée de Purine par le réactif de Millon. 

6. O. Lew (1) aboutit toujours & un résultat négatif en 
répétant soit la premiére, soit la seconde des expériences de 
Béchamp. 

7. E. Ritter (2) réussit, au contraire, & produire l'urée aux 
dépens de l’albumine, de la fibrine et du gluten en suivant & la 
lettre la deuxiéme expérience de Béchamp. 

Tappeiner (3) prend parti pour Stadeler, Subbolin et Loew 
contre Béchamp et Ritter. 

9. En oxydant l’albumine par le permanganate de potassium, 
en milieu & peine alcalin, grace & la présence de sulfale de 
magnésium, Lossen (4) n’obtient point trace durée, mais de la 
guanidine, qu ilisolea l'état de pureté et identifie par lanalyse. 
Il en conclut que Béchamp a eu entre Jes mains de la gua- 
nidine et non de lurée. 

10. La faculté que posséde l’économie animale d’éliminer 
sous forme d’urée soit les acides aminés (Schultzen et Nencki) (5), 
soit méme les sels ammoniacaux (Knieriem) (6) conduisit 
F. Hofmeister (7) & constater que lurée apparait 7 vitro 
lorsqu’on oxyde en milieu fortement ammoniacal a l’aide de 
quantilés équimoléculaires de permanganate de potassium ct 
de chlorure d’ammonium, & + 40° au maximum: les acides 
aminés, l’albumine et une série de substances, azotées ou non, 
étrangéres a l'économie animale. 

11. D’aprés Jolles (8) la majeure partie de l’azote albumi- 
noide pourrait étre transformée en urée : 70 & 80 p. 100 dans 
le cas de lovalbumine, de la sérumalbumine et de la caséine; 
90 p. 100 en ce qui concerne l’oxyhémoglobine ! 


Loew, Journal fiir praktische Chemie, 1870, t. ll, p. 289. 
Rirrer, Comptes rendus de Acad. des Sciences, 1871, t. LXXIII, p. 1219. 
TappeInen, Chemisches Centralblatt, 1872, p. 21. 
Lossen, Journal fiir praktische Chemie, 1880, t. CCl, 'p. 369, 
SchuLTzEN et Nenck1, Berichte, 1869, t. II, p. 536; Zeitschrift fir Biol., 
1873, t. 8, p. 124; — Nenckt, Berichte, 1872, 5, p. 890. 

(6) Knrerimm, Zeztschrift fiir Biol., 1874, t. Xp. 263. 

") Ne Hormetsrer, Archiv fiir experim. Path. und Pharmac., 1896, t. XXXVIII, 
p. 426-444. 

(8) Jottes, Chemisches Centralblatt, 1901, U, p. 234. 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
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Crest & Toxydation par le permanganate de potassium et 
acide sulfurique que l’on serait redevable de ces surprenants 
résultats. 

12. Schulz (1), Falta (2), Abderhalden (3) ont énergique- 
ment protesté contre ces préltendues synthéses de l’urée en 
milieu sulfurique. 

13. Hugouneng (4) isole l’urée, pure et cristallisée, des 
produits résultants de l’oxydation de l’albumine par le persul- 
fate dammonium, en milieu fortement ammoniacal. 

14. Kn dehors de A. Gautier (5) qui estime que « l’obser- 
vation si souvent contredite de M. Béchamp parait toutefois 
exacte », la littérature chimique antérieure & nos premiéres 
notes sur lurée (1912) n’accorde que peu de crédit & la pro- 
duction artificielle de cette amide par l’action de réactifs oxy- 
dants sur lalbumine. 

La plupart des traités ne citeut plus cette réaction. 

D’autres expriment l’opinion que cette synthése n’a jamais 
été réalisée, parait douteuse ou n'est pas suffisamment 
démontrée. 

Méme oubli ou jugement négatif dans les mémoires sur 
Purée. 

15. Dictionnaire re Wiirtz, suppl. I, p. 56: 

« M. Béchamp avait annoncé que, dans ces conditions, il se 
formait une trace d’urée et un produit cristallin de nature indé- 
terminéc. La formation de l’urée avait été contestée par Stadeler, 
Dans le cours de ces dix derniéres années la discussion de ce 
point a élé reprise sans amener la conviction en faveur de 
Vexpérience de Béchamp. » 

Scuiirzensercer, Chimie générale, t. VI, p. 171: 

« D’aprés Béchamp et Ritter, il se formerail de l’urée dans 
cette deruiére circonstance; d’aprés d'autres recherches, le fait 
de la production de l’urée par oxydation des albuminoides au 


(1) Scnunz, Ibid., 1901, II, p. 856; Zeitschrift fiir phys. Chem., t. XXXIII, 
5 akin. 
; (2) Fatta Chemisches Centralblatt, 1901, IJ, p. 911; Berichte, XXXIV, p. 2674. 
(3) AppeRnatpen, Chemisches Centralblatt, 1903, I, p. 12418; 1903, Il, p. 559; 
Zeitschrift fiir phys. Chem., XXXVII, p. 506; XXXIX, p. 210. 
‘4. HuGouneno, Comptes rendus de UAcad. des Sciences, 1901, CXXXII, 
p- 1240. 
(5) A. Gautmer, Chimie biologique, 1892, p. 95. 
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moyen de permanganate de potasse ne serait pas suffisamment 
établi. » 
Arruus, Précis de Physiologie, 3° édition, 1908, p. 492: 
« ...Leschimistes n’ont pas réussi, en partant des protéiques, 
a faire de l'urée in vitro, directement et sans intermédiaire. » 
Ricuter et Axscuiirz, Chimie organique, t. 1, 1909, p. 375: 
Les dérivés azotés de Valbumine, qui sont éliminés par 
Purine, n’ont pu, en général, étre obtenus artificiellement aux 
dépens de Valbumine. » 
Hammansten, Lehrbuch der physiologischen Chemie, 7° 
1910, p. G47: 
Dans les tentatives d’obtention directe de l’urée par oxy- 
dation de l’albumine, on a obtenu quelque peu de guanidine, 
majs de lurée, cela n’est pas certain. » 


édition, 


CHAPITRE II 


DEMONSTRATION DE LA FORMATION DE L’UREE DANS L’EXPERIENCE 
DE BECHAMP 


Oxydation de Palbumine. —5 a6 grammes de MnO'K pulvé- 
risés sont introduits dans un vase contenant 100 cent. cubes 
d’eau et 5 volumes d’albumine pure, coagulée, imbibée d'eau 
par trempage préalable durant 4-5 heures. Le mélange est 
plongé dans un bain & 75-80° et agité de temps en temps. La 
coloration du caméléon ayant disparu, une nouvelle dose est 
ajoutée et Vopération répétée jusqu’a destruction totale de 
35 grammes de permanganale. 

Précipitation de lurée. — Aprés essorage de la mixture a la 
trompe, lavage du vase et du peroxyde avec 150 cent. cubes 
d’acide acétique cristallisable, le filtrat incolore est traité par 
30 cent. cubes de solution aleoohaae de xanthydrol @ 1/20. Un 
trouble se produit, puis un précipité blanc volumineux <e 
sépare, formé de petits cristaux. 

Recristallisation de Turéine brute. — La matiére, essorée 
aprés quelques heures, lavée a Valcool, est dissoute dans la 
pyridine & l’ébullition au reflux. Elle s’en sépare par refroidis- 
sement en cristaux brillants qu’on essore, lave & l’alcool et 
seche & 100-1102. 
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L’analyse complete (1) identifie ce corps a l’'urée dixanthylée 
oe 


< CeHs 
Cay CH-NH.CO.NH-CHY SO 
C*H4 


0 
Noon 


Le méme résultat positif a é6lé obtenu en soumettant & la 
méme expérience : 

1° La globuline de l’wuf, 

2° L’albumine du sang, 

3° La fibrine de beeuf et de pore, 

4° La caséine du lait de vache, 

5° La gélatine commerciale, 

6° Le gluten de blé. 

Quoique lurée ait ainsi pris naissance au sein d’un mélange 
oxydant, il n’en faudrait cependant pas conclure a priord que 
sa formation est due nécessairement et exclusivement a un 
proces d’oxydation. 

Les travaux de Schiitzenberger, Schulze et Steiger, Drechsel, 
Kossel, Richet, Kossel et Dakin, A. Gautier nous ont conduit a 
penser que ce corps devait aussi se produire directement par 
Vaction des alcalis sur l’albumine. 

L’expérience a vérifié cette prévision et nous a ainsi mis en 
possession, a la fois, dun mode de formation de l’urée, qui 
n’avait pas encore été réalisé directement sous /’influence unique 
des alvalis et dune réaction générale, caractéristique et sen- 
sible des matiéres protéiques. 


CHAPITRE II 


PRODUCTION DIRECTE DE L’UREE PAR HYDROLYSE ALCALINE 
DES ALBYMINOIDES 


1. D’aprés Schiitzenberger les matiéres proléiques dérivent 
de deux amides : 


et 


lVurée NH?.CO.NH? 
Voxamide NH?.CO.CO.NH? 


Pour émettre celte hypothése, l’éminent chimiste s’appuie, 


(1) Le registre de laboratoire concernant les analyses de ce corps se 
trouvant actuellement a Lille, nous ne pouvons transcrire ici les chiffres 
donnés par la combustion et le dosage de lazote. 
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a: 


non pas sur la formation et Visolement des deux diamides, 
mais uniquement sur le rapport des gaz carbonique et ammo- 
niac, engendrés par l’action de la baryte sur les protéiques, & 
une température ot l'urée et Voxamide sont coinplétement 
hydrolysées. 

La conception de Schiitzenberger, considérant les albumi- 
noides comme des dérivés de l’urée, a été & la fois confirmée 
et rectifiée. Dans I’état actuel de nos connaissances, les pro- 
léiques dérivent moins directement de lurée que de la 
guanidine. 

En soumettant l’albumine & Vaction hydrolysante des acides 
minéraux, Drechsel (1) a isolé une substance qui, sous l’in- 
fluence de l’eau de baryte a l’ébullition, se scinde en urée et un 
autre corps azoté. : 

On sait aujourd’hui qu'il existe dans la molécule des pro- 
téiques un groupement générateur de lurée, celui de la gua- 
nidine 

2 
NH=cX 
NH? 


qui n’est autre chose que l’imide de Vurée : 
fy2 
/NH 


a es 


Le noyau guanidique fait partie intégrante d’un acide aminé, 
Varginine, produit constant de Vhydrolyse des albuminoides 
par les acides minéraux. 

L’arginine ou acide 6-guanidyl ¢-aminopentanoique 

NH=C—NH—CH?.CH*.CH?.CH—CO?II 
Nae Nie 
découverte par Schulze et Steiger (2) dans les pousses de lupin 
et de courge étiolés, se produit synthétiquement par condensa- 
tion de la cyanamide et de Vornithine (Schulze et Winter- 
stein) [3]. 


(1) DrecuseL, Berichte, 1890, t. XXIII. p. 3096. 

(2) Scuunze et Srercer, Berichte, 1886, t. XIX, p. 1117; — Zeitsch, fiir physiol. 
Ch., t. II, p. 43; t. XXIX, p. 329; t. XLI, p. 458; t. XLIII, p. 4179. 

(3) Scuutze et Wintersrein, Berichte, 1899, t. XXXII, p. 3191; — Zeitsch. fiir 
physiol. Ch., 1901, t. XXXIV, p. 128. | 
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NH*—C: N+NHA?—CH.CH?.CH?.CH.CO?H = NH: C—NH—CH?.CH?.CH?.CH—CO*H 
| | | 
NH? NH? NH? 


Les alcalis la scindent en urée et ornithine 


NH: ee CH—CO?H+H?G= CO(NH?)?+NH?.CH?.CH?.CH?.CH—CO?H 
NH? NH? Nie 


Kossel et ses éléves ont montré importance considérable de 
arginine dans la molécule des protéiques. Les procamines, les 
histones et quelques albuminoides d’origine végétale sont parti- 
culiérement riches en arginine. 

La salmine, la clupéine, la scombrine renferment de 87,8 
a 89,2 d’arginine pour 100 grammes. 

2. Pour déterminer la formation de l’urée par hydrolyse des 
proléiques, il n’est point nécessaire, comme on l’avait toujours 
fait jusquici, d’effectuer la série des opérations suivantes : 

1° Hydrolyse de l’albuminoide par les acides minéraux ; 

2° Séparation de l’arginine des acides aminés et des bases 
hexoniques ; 

3° Hydrolyse de l'arginine par la baryte; 

4° Isolement de Purée du mélange. 

I] suffit simplement de traiter l’'albumine par un alcali : 
Durée xanthylée se précipite cristallisée, si l’on porte du. xan- 
thydrol dans la solution alcaline du protéique, étendue de plu- 
sieurs volumes d’acide acétique. 

Dégradation immédiate des albuminoides en urée par Caction 
de la polasse. — 5 grammes d’ovalbumine pure, coagulée et le 
méme poids de potasse en solution dans 50 cent. cubes d'eau, 
sont maintenus & l’ébullition au reflux, durant 20 minules. 

La solution est traitée par 70 cent. cubes d’acide acétique, 
puis, apres refroidissement, par 20 cent. cubes de solution 
alcoolique de xanthydrol @ 1/20. 

L’analyse compléte du précipilé, purifié par une cristallisa- 
tion dans la pyridine, lui assigne la formule de lurée xanthylée 

CON cH-NH.CO.NH—CHC So 
\ cor Noon 4 
Le méme résultat a été oblenu avec les protéiques qui 


suivent : 
Sérum-albumine, 


20 
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ford 
ot 


Fibrine de pore, 

Caséine du Jait de vache, 

Gélatine, 

Peptone de Witte. 

3. La baryte, les carbonates de potassium et de sodium se 
comportent a l’ébullition comme la potasse et la soude, mais 
avec plus de lenteur. 


0 
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A la température ordinaire, les alcalis caustiques dégradent 
lentement les protéiques en urée. 

Cette transformation peut étre obtenue encore, méme par la 
chaux caustique pure en suspension dans l'eau, aprés 5 heures 
d’ébullition. 

A 100°, avec l’eau pure ou acétifiée, le résultat est négatif. 

4. Afin de déterminer linfluence de la durée du chauffage 
sur la quantité de carbamide formée par un poids donné de 
gélatine ct de potasse, nous avons institué deux séries d’expé- 
riences : 
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Dans l'une, 50 cent. cubes de solution de gélatine et de 
potasse a 1/10, préparée a froid, ont été maintenus a l’ébulli- 
tion au reflux durant des temps variables (courbe I), ci-contre. 

Dans l'autre (courbe II), ona placé, pendant des intervalles de 
temps croissants, 8+ 98°, 10 cent. cubes de liqueur titrée 
contenant 1/10 de gélatine et 1/20 de potasse. 

Les courbes qui figurent ici résument les résultats obtenus, 
rapportés a 1 gramme de gélatine, lurée étant évaluée en mil- 
ligrammes et le temps en minutes. 

On voit que la quantité Curée formée augmente d’abord trés 
rapidement, atleint un maximum et diminue ensuite avec une 
extréme lenteur. 

Lurée obtenue dans la premiére phase du phénoméne résulte 
donc de deux actions de sens opposés et de vitesses tres différentes, 
provoguées par une méme cause, Uhydrolyse alcaline, s exercant 
sur deux corps de résistances fort inégales: un dérivé guanidique 
(la molécule proléique) et urée. 

Tandis que la réaction génératrice de Turée a terminé sa 
tiche en 40 minutes environ (courbe I), la réaction destructive 
neréussil pas, méme apres 3 heures, a accomplir la moitié de 
la stenne. 


CHAPITRE ‘TV 


LE PROCESSUS PUR ET SIMPLE DE L'OXYDATION PEUT-IL REALISER 
LA SYNTHESE DE L’UREE AUX DEPENS DES PROTEIQUES ? 


L’albumine produit donc indiscutablement lurée sous Pin- 
fluence: soit du permanganate de potasse, soit seulement de 
la potasse, de la soude ou de leurs carbonates. 

Ce sont la, ainsi qu’on vient de le voir, transformations 
faciles & vérifier grace au xanthydrol. 

Si la nouvelle méthode d’identification de l'urée, appliquée a 
la réaction de Béchamp, permet de trancher définitivement 
une des questions les plus discutées de la littérature chimique, 
elle ne nous apprend rien cependant sur le mécanisme qui 
donne naissance a ce corps. 

L’urée, formée dans cette expérience, provient-elle unique- 
ment de l’hydrolyse du noyau guanidique de l’albumine? 
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Découle-t-elle & la fois de cette origine et de l’oxydation de 
eroupements non uréogenes de la molécule protéique ? 

Dans quelle mesure ces deux sources collaborent-elles a la 
formation de l’urée? 

Ces questions, qui paraissent a prior? fort difficiles & résoudre, 
séclairent d'une vive lumiére par le dosage de l’urée dans les 
produits résultant de l’oxydation d’un albuminoide donné et 
celui de arginine dans le méme protéique. 

Voici un tableau de la teneur en arginine de plusieurs pro- 
téiques, déterminée par différents auteurs. 


Teneur en arginine et urée virtuelle de quelques protéiques. 


| ARGININE UREE 
PROTEIQUE AUTEURS VIRTUELLE 
pour 100 pour 100 


40 Protamines. 

Salmine. 87,4 Kossel et Kutscher 
Clupéine ae 82,2 Kossel et Dakin, 
Stucine. . oie 58,2 Id. 


2° Protéiques d'origine animale. 


Albumine de lceuf cris- 
tallisée . . 2,14 Hugouneng et Galimard . . 
Albumine du jaune doeut. ,39 \Chapman et Petrie 
Vitelline du jaune d’ceuf. 46 Osborne et Yones, 
Albumine de chair de 
Prin fhe te Deh Osborne elt Heyl. 
Albumine musculaire de 
la chair de poisson. . 5, 34 Id. 
Fibrine : Kutscher 
Ensemble avec 
Vh stidine. 
Caséine 


3° Albumoides. 


Gélatine 4 Kossel et Kutscher .. . 
Fibroine (soie) E. Fischer et Skita . . 
eKeMaKeY (HON)! 55 5 5 « Id. ‘ 
Elastine we ( Kkossel et Kutscher : 
Kératine (mouton). acon Abderhalden et Voilinovici. 


40 Albuminoides d’origine végétale. 
Gluten (blé) 3,05 Kossel et Kutscher 
Mucédine (blé) 343 Id. erie 
Glyadine (blé) 3,40 Abderhalden et Samulz . . 
Zéine (mais) 1482 Osborne*et Yones;, 5 2] - 
Légumine (vesce). . ...| 11,06 Osborne et Heyl. ee 
Conglutine G0) o) 001) Ree eee Kae} Osborne, Leavenworth et 
oe (semence de Brautecht . 
14,4 Osborne et Clapp... . 
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Dans la quatriéme colonne, nous avons calculé, en lui altri- 
buant le qualificatif de virtwelle, Vurée correspondant a 
larginine. 

On voit que Purée virtuelle, variable d’un protéique a l'autre, 
atteint des valeurs trés élevées chez les protamines pour 
s’abaisser considérablement, au contraire, dans le cas des albu- 
minoides que nous consommons. 

Quelle est, dans Vurée totale que nous rejetons, la part de 
Vurée virtuelle de nos aliments? 

D’aprés Drechsel, si la totalité de arginine, incluse dans les 
ingesla, était hydrolysée sous Vinfluence d’un ferment, V’argi- 
nase de Kossel, par exemple, l’urée ainsi formée atteindrait & 
peine 40 p. 100 de la quantité éliminée. 

La quantité durée obtenue en oxydant un proléique déter- 
miné est-elle supérieure & son urée virtuelle : nous sommes, 
alors, en droit de conclure a lasynthése de Purée par oxydation 


OXYDATION DE LA FIBRINE. 


A 


PROPORTION DES COMPOSANTS DE LA REACTION. 


Fibrine de pore, dégraissée, | 25 3... 1 gramme. 


Hala ceca arene) ses sebusceieiae ies sol fang ae eLOncentarcubes. 
WINKOAR “hb as toc 8 A Go ee Seemed ates i aie B 


Mode opératoire. — Au mélange d'eau et de fibrine, aban- 
donné plusieurs heures a la lempérature ordinaire pour per- 
mettre imbibition et le gonflement de la matiére, puis placé au 
bain-marie vers 70-80°, on ajoute un peu de permanganate et on 
agile. La fibrine se désagrége en méme temps que l’oxydant se 
détruit. La totalité du permanganate ayant été introduite, 
le mélange, trituré de temps en temps, avec une baguette de 
verre, additionné d’eau pour remplacer celle qui s’évapore, est 
maintenu vers 80°, jusqu’a desiruction compléte du réactlif 
oxydant. Ce résultat est atteint aprés 6-7 heures environ. 

Dosage de Vurée. — La mixture, élendue d'un peu d'eau, est 
essorée et le résidu lavé @ la trompe de maniére & produire un 
volume de liqueur égal & 50 cent. cubes. 

20 cent. cubes de cette solution recoivent 40 cent. cubes 

. 43 
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d’acide acélique et 3 cent. cubes de xanthydrol méthylique 
a 1/10. 
Poids d’uréine, essorée aprés 12 heures, lavée & L’alcool et 
séchée : 
0 gr. 067 
0 gr. 066 
D'ou, urée pour 100 grammes de fibrine : 


061 
Boe X 2,5 & 100 = 2,39 


— x 2,5 x 100 = 2,36 
B. — Lexpérience qui suit est encore plus conforme aux 
indications de Béchamp, pour loxydation du blane d’ceuf. 
L’agitation continuelle qu’il imprimait 4 la masse a été pro- 
duite ici mécaniquement au moyen d'un agitateur a paletles, 
mt électriquement. 


PROPORTION DTS COMPOSANTS DE LA REACTION. 


Pibrine ss s.sseen ee es ea en SE Oc: 40 grammes. 
Bia 2 i. ee, See . 200 cent. cubes. 
Mn OS Kira ae cre ee cA Les weet ee 75 grammes. 
Mode opératoire. — Apres 3 heures de contact, le mélange 


d’eau et de fibrine est pourvu d’un seul coup de la totalité du 
permanganate, placé au bain-marie a 80° et soumis a une agila- 
tion mécanique énergique. Aprés 5 heures environ, tout le 
permanganate a disparu. 

Dosage de lurée. — Volume du filtrat et des eaux de lavage : 
500 cent. cubes. 
Poids d@uréine pour 20 cent. cubes : 


Trouyé, urée pour 100 grammes de fibrine : 
2 gr. 39 
2 gr. 36 
L’urée virtuelle pour 100 grammes de fibrine est inférieure A 
1 gr. 03, puisque l’arginine, dosée en bloc avec l’histidine, a 
donné le nombre 3. Id en résulte done que lurée créée par oxy- 
dation est au moins supérieure & 1 gr. 3 pour 100 de fibrine. 
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OXyYDATION DE LA CASKINE. 


PROPORTION DES CDMPOSANTS DE LA REACTION. 


Caséine du lait devache....... es 4 gramme. 
LO epee ee Sree aes, Sop «eis oe ane ES 20 cent. cubes. 
Sis I ov 8 a ae Ape Belg th ari T er. 5 
Mode opératoire. -- Au mélange d’eau et de caséine, préparé 


depuis quelques heures, on ajoute une partie du permanganate, 
agite et chauffe quelques instants au bain-marie. Aprés dispa- 
rition du persel, on répdte la méme opération deux ou trois 
fois, puis on place le vase, muni de ce qui reste de perman- 
ganate et d’un tube réfrigérant, dans un bain d’eau maintenu 
a-- 86°. On agite de temps en temps. Aprés 3 h. 30 environ, la 
mixture ne possédait plus de coloration violette. 

Dosage de Purge. — Volume du filtrat et des eaux de lavage : 
100 cent. cubes. 


A 


Uréine produite par 20 cent. cubes : 


0 gr. 044 
0 gr. 045 


D’ot, pour 100 grammes de caséine : 


Urée, 3 gn.14 et 3 er. (21, moyenne. . == =. ¢ eoOr Al 

GR WIM Cs Gis ante aoe oa o Babee sun eo 1 gr. 66 

Urée formée synthétiquement par oxydation. ... 14 gr. 51 
B. — Méme expérience. 


Durée du chauffage au bain-marie 4-+-80° : 3 h. 30. 
Volume du filtrat et des eaux de lavage : 100 cent. cubes. 
Uréine produite par 20 cent. cubes: 0 gr. 04. 

D’ot, pour 100 grammes de caséine : 


Wircestotalers yc ee or ese ks ee 2 gr. 86 
UI ea a OD Gee eee ody! ete Colcwec taetimn Oe 1 er. 66 
Urée produite par oxydation.......... pon al fear B40 


Conclusions : 

1° L’action du permanganate de potassium sur l’albumine 
donne naissance & l’urée ainsi que l’ont annoncé Béchamp 
d’abord, Ritter ensuite. 
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2° Mais l’'urée se forme aussi directement quand on soumet 
les matiéres protéiques A l’action des alcalis caustiques fixes, 
de leurs carbonates et des terres alcalines, par suite de l’hy- 
drolyse de leur noyau guanidique. 

3° La fibrine et la caséine, traitées par la méthode de Béchamp, 
produisent une quantité d’urée deux fois supérieure environ a 
Vurée virtuelle, correspondant & la quantilé connue d’arginine 
incluse dans leur molécule. 

4° Le phénoméne chimique de l’oxydation, pure et simple, 
permet de réaliser la synthése de l’urée aux dépens des pro- 
téiques, si, les titres en arginine attribués a la fibrine et & la 
caséine étant exacts, les deux protéiques ne possédent pas, en 
outre, d’autres groupes uréogénes inconnus, susceptibles de 
former, par hydrolyse, une quantité d’urée supérieure a celle 
quils contiennent déja virtueilement. 


TROISIEME PARTIE 


SYNTHESE DE L’UREE PAR OXYDATION DE L’AMMONIAQUE 
ET DES HYDRATES DE CARBONE OU DE LA GLYCERINE 
PARTICIPATION VRAISEMBLABLE DES HYDRATES DE CARBONE 
ET DES GRAISSES AU PHENOMENE DE L'UREOGENESE 


CHAPITRE PREMIER 


1. Nous venons de voir que, sous des réserves plus ou moins 
fondées, les albuminoides donnent synthéliquement naissance 
a lurée par oxydation artificielle. 

Il est done possible que le méme phénoméne ait lieu dans 
lorganisme et qu'une certaine proportion de l’urée éliminée 
soit créée directement aux dépens de l'albumine, grace & un pur 
phénoméne d’oxydation. 

Au point de vue quantitatif, la proportion de l’azote albu- 
minoide, ainsi transformée artificiellement en urée, est assez 
fable. 

En effet la vaséine oxydée d’aprés la méthode décrite, nous 
a donné 3 gr. 2 d’urée pour 100. 
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Or lurée virtuelle contenue dans 100 grammes de caséine 
est représentée par 1 gr. 66. 

L'urée formée synthétiquement par oxydation, pour 100 er. 
de caséine, égale donc 1 gr. 54. 

Le rapport de l’azote de l'urée, ainsi engendrée par oxyda- 
tion, 4100 parties d’azote total de la caséine, devient, en pre- 
nant 15 gr. 7 pour teneur centésimale azotée de ce protéique : 


28 4 
4,54 x 60 MK TB. <100 2 gr. 57. 


Ce rapport accuse une valeur double si, au lieu de considérer 
uniquement |’urée d’oxydation, on prend lVurée totale (d’hydro- 
lyse et de synthése), isolée dans l’action du permanganate : 


28 4 
Boe SS 60 x 1,57 <A00 9 Fers SAC 


On voit done combien nous sommes encore loin de ce qui se 
passe dans lorganisme, ot: 80 & 85 p. 100 de l’azole protéique 
ingéré s’éliminent a état durée ! 

La majeure partie de azote mis en expérience échappe a 
Vuréification : soit quil se dégage a l'état d’'ammoniaque, soit 
quil s’oxyde en formant de l’acide nitrique, soit encore, et 
surtout, parce gue lozydation manque dintensité pour 
briler le carbone et (hydrogéne ou, ce qui revient au méme, 
soit que les produits organiques quidérivent de l’albumine, dans 
les conditions de Vexpérience, opposent une trop grande résis- 
tance au procédé de combustion employé; soit qu'une partie 
plus ou moins importante de l’urée formée se délruise par 
hydrolyse ou oxydation, soit pour d’autres raisons. 

Avant d’entreprendre surl’albumine de nouvelles expériences 
ayant ‘pour but d’améliorer le rendement en urée et de voir 
ainsi jusqu’a quel degré il nous était permis d’imiter la nature 
vivante, nous avons cru devoir examiner si les matériaux car- 
bonés de lorganisme, autres que les proléiques, les hydrates 
de carbone et les graisses ne seraient pas capables de produire 
artificiellement de Purée par oxydation en présence d'ammo- 
niague. 

Cette base peut étre considérée comme un produit d’oxyda- 
tion des protéiques. 

L’ammoniaque se forme, en effet, a cdté d’acide azotique 
dans l’oxydation permanganique de l’albumine. 
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Tout l’azote protéique se métamorphose exclusivement en 
ammoniaque, tandis que le carbone et lhydrogéne passent 
a [état de CO? et HO dans l’oxydation sulfurique, utilisée 
pour le dosage de l’azote d’aprés la méthode classique de 
Kjeldahl. 

On trouve cette base dans tous les organes et tous les liquides 
de I’économie. Elle représente dans lurine humaine 5 a 
6 p. 100 de Vazote total. 

Le glucose, présent dans toutes les cellules, est, de tous les 
principes carbonés, celui que nous consommons.le plus abon- 
damment. 

Pour fixer les idées, voici ce que dépense en moyenne, par 
24 heures, un adulte normal fournissant un travail modéré, 
d’aprés Voigt : 


Ely dratesndetcanbomeau sm irsta ese 500 grammes. 
HUD TUCO AKSaM Me eho oe ny So 4 ill oaps eg TS = 
GAISSCSs ray sey eet ees Mawel oo aM — 


Aucune relation n’était connue, avant nos travaux entre ces 
trois constituants normaux qui se forment incessamment dans 
le sang et toutes les cellules : glucose, ammoniaque, urée. 

La littérature affirmait méme que Voxydation artificielle du 
glucose et de lammoniaque ne donne pas trace @urée. 

Dans le mémoire déja cité de F. Hofmeister (1), nous rele- 
vons, en effet, parmi les substances que loxydation permanga- 
nique en présence d’ammoniaque n’a pu transformer en urée : 
le glucose, la glycérine, Valdéhyde formique. 

Il est cependant facile de démontrer : 

1° Que VPurée se forme abondamment quand on oxyde en 
présence d’ammoniaque : le g/wcose, le lévulose, la saccharose, 
la dextrine, V'inuline, Vamidon, la cellulose elle-méme; la 
glycérine, constituant des graisses ; Paldéhyde furmique, géné- 
rateur des hydrates de carbone chez les végétaux, d’apres la 
théorie de Baeyer et les synthése d’Emil Fischer. 

2° Que la quantité d’urée, donnée par l’oxydation du glucose 
et de l’ammoniaque, surpasse de beaucoup celle obtenue dans 
loxydation des protéiques. | 


(1) F. Hormersten, Archiv fiir experim. Path. und Pharm., 1896, XXXVIL, 
p. 426. 


ORIGINE ET DISTRIBUTION DE L’UREE DANS LA NATURE 663 


3° Que Durée se produit encore par oxydation du glucose en 
présence de trés petites quantités d'ammoniaque. 

4° Qu’elle se forme également aux dépens de ces deux corps, 
pris & des concentrations du méme ordre de grandeur ou méme 
plus faibles que celles que l'on rencontre dans l’organisme. 

Il est donc possible que les trois classes de matériaux car- 
bonés contenus chez les étres vivants (protéiques, hydrates de 
carbone et grasses) participent in vivo i Vuréogenése. Une 
importante relation, demeurée jusqu’ici complétement insoup- 
gonnée, existe vraisemblablement entre la glycogenése et 
Puréogenese. 

De la découle en outre, sur le mécanisme chimique de cette 
derniére fonction biologique, des données nouvelles, incompa- 
tibles avec la théorie actuellement régnante. 

On admet, en effet, que la formation de l’urée dans l’orga- 
nisme serait due & une diastase, qui déshydraterait le carbo- 
nate d’ammoniaque, produit ultime des combustions, caustique 
et toxique, afin de le métamorphoser en un corps neutre et 
inoffensif : 


L’uréification représenterail donc, chez les animaux, une 
fonction trés particuliére, créée dans un but de défense anti- 
toxique, exéculée par de mystérieux agents dont la vie animale 
aurait le privilége. 

Cette diastase uréopoiétique, dont Vexistence est encore a 
démontrer, produirait en milieux aqueux, & 40° au maximum, 
avec des rendements extrémement élevés, une déshydratation 
qui n’a pu étre réalisée que d'une maniére tres limitée, a 
Vautoclave, sous pression, & 120° et en partant du carbonate 
d’ammoniaque, non dissous, solide. 

Si le carbonale d’ammoniaque, corps minéral, devenait de 
Vurée, corps organique, on assisterail chez l’animal & une véri- 
table synthése, avec absorplion de chaleur, comparable jusqu’a 
un certain point a celles qui servent de base a la vie végétale, 
et cela uniquement dans le but de lutter contre la toxicilé de 
lammoniaque. 

Enfin, d’aprés la théorie actuelle de luréogenése, les phé- 
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nomeénes d’oxydation n’auraient qu'un role tout & fail secon 
daire, celui de fournir l’acide carbonique nécessaire & la forma- 
tion du carbonate d’ammonium. 

Dans les expériences qui suivent, on voit que Purée prend 
naissance, au contraire, par processus d’oxydation, a Vabri de 
toute intervention vitale et en guantité notable, quand on oxyde 
énergiquement, en présence d’ainmoniaque, ceux des aliments 
que nous consommons le plus abondamment, les hydrates de 
carbone (1). 


CHAPITRE II 


OXYDATION DES HYDRATES DE CARBONE OU DE LA GLYCERINE 
EN PRESENCE D’AMMONIAQUE 


OXYDATION DU GLUCOSE ET DE SON POIDS D’ AMMONIAQUE 
PAR LE PERMANGANATE DE POTASSIUM. 


PROPORTION DES REACTIFS. 


Glw@ooselpurs oo)... 1a. ceeae ee nance 1 gramme. 
Ammoniaque a létat de sulfale....... 0 gr. 98 
bela Aala Shoko d 6 On oO Bes 6 6 a 5 aie 20 cent. cubes. 
MnO‘K 


Sa oc saps 2 6 ONS ae ode Bm 0G 9 grammes. 


Mode opératoire. — Dans une fiole conique contenant le 
glucose, le sel ammoniacal et l'eau, on introduit, par petites 
portions, dans l’espace de 1 heure et en agitant, le permanga- 
nate pulvérisé. Le vase, muni d’un tube réfrigérant, est placé 
ensuite au bain d’eau chaulfé a 50-60°, jusqu’éa destruction 
compléte du réactif oxydant. 

Lorsque ce résultat est atteint (apres 4 heures environ), le 
mélange refroidi est traité par 30 cent. cubes d’acide acélique 
cristallisable, puis essoré. Aprés lavage de la fiole et du per- 
oxyde a l'aide de 20 cent. cubes d’acide acétique, le filtrat inco- 
lore, passé travers un filtre a sulfate de baryle, recoit 20 cent. 
cubes de solution alcoolique de xanthydrol a 1/20. Le précipité 
produit apres 12 heures est essoré, lavé a l’alcool, & l’eau 


(1) La formation de lurée en solution, aux dépens du carbonate d’ammo- 
niaque dissous, est endothermique, comme celle des amides en général et 


absorbe, suivant la dilution, de 6 calories 4 4 8 calories. (BertHELoT, Chaleur 
animale, 1899, t. I, p. 143.) : 
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chaude, séché et pesé. L’analyse identifie ce corps & l’urce 
dixanthylée. 
Rendements. — Poids duréine : 0 gr. 5135. 


Dot 
Urée pour 100 grammes de glucose. ...... » He oe 
Urée pour 100 grammes.d’ammoniaque ...... a ae, “7s! 


OxyYDATION DU GLUCOSE 
EN PRESENCE DE LA MOITIE (ENVIRON) DE SON POIDS D’AMMONIAQLE. 


PROPORTION DES REACTIFS. 


GIUCOSCS DUPE. a.u eg un Seems 1 aa 1 gramme. 
Ammoniaque a l’état de sulfate ...... 0 gr. 49 
DEM D ene Rares ere aie ae Seah ak ee onan ater es wens 20) cent-meubes: 
Mn OK Rate ener er ae eee eh Mech Ans 9 grammes. 


Méme mode opératoire que ci-dessus. 


Rendements. — Poids d'uréine : 0 gr. 309. 

D’ot : 
Urée pour 100 grammes de glucose. ..... 4 gr. 4h 
Urée pour 100 grammes d’ammoniaque... . 9 grammes. 


OXYDATION DU SUCRE DE CANNE ET DE L’ AMMONIAQUE 
PAR LE PERMANGANATE CALCIQUE. 


COMPOSITION DU MILIEU REACTIONNEL 


Sucrewdemcanne carmen ton a eee es 2 grammes. 
ENTRY MEO RES 46 A 6 Wo Bl ons ‘ago, you 2 grammes. 
BEAN, ost cred Bah tis pain, Somer Sey dune tomas 50 cent. cubes. 
Permanganate calcique cristallisé. ..... 20 grammes. 
Mode opératoire. — Dans un ballon, muni d'un réfrigérant 


et d'une ampoule 8 robinet, contenant 20 cent. cubes de solution 
de sucre et d’ammoniaque 41/10, on introduit en plusieurs fois, 
et en agitant, le permanganate dissous dans son poids d’eau. 
Aprés lavage de l'ampoule a l'aide de 10 cent. cubes d’eau, on 
porte a]’ébullition qu’on maintient jusqu’a décoloration com- 
plete du mélange. La mixture, pourvue de 50 cent. cubes d’eau, 
est essorée et le peroxyde lavé avec Ja méme quantilé d’eau 
chaude. 
Volume du filtrat : 150 cent. cubes. 
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Dosage de (urée. — Poids d’uréine, obtenue en traitaut 
20 cent. cubes de liqueur par 40 cent. cubes d’acide acélique 
et 0 gr. 30 de xanthydrol dissous dans lacide acétique 
0 gr. 0935. 

Urée, pour 100 de sucre : 


0,0935 xX 150 


7X 20 <x 50=5 grammes. 


CHAPITRE Il 


FORMATION DE L'UREE PAR OXYDATION DE GLUCOSE EN PRESENCE 
DE PETITES QUANTITES D’AMMONIAQUE 


Nous venons de montrer l’aptitude du glucose et de l’'ammo- 
niaque & engendrer l’urée par oxydation. 

Mais ces expériences, dans lesquellesnous oxydons le glucose 
et son poids ou la moitié de son poids d’ammoniaque, s’écartent 
beaucoup de ce qui se passe dans l’organisme ow la quantité 
Wammoniaque produite dans un temps donné est bien plus 
faible que celle de glucose. 

D’aprés Voigt, un homme normal de 75 kilogrammes four- 
nissant un travail modéré, consommerait en moyenne par 
24 heures : 


(A LDUMINE 29S sa Mice > eg ee nee a : 418 grammes. 
Gralsse ius fs8-) pune oe Sat Au E 56 — 
Hy dratende.Carlbone an arma arn ene ee 500 == 
CRIN) c& 5 Mor Bb 6 oe roeeena rane eit — 


Si l'on admel que 100 grammes d’albumine possédent une 
teneur moyenne de 16 grammes en azote et que tout cet azote 
passe transitoirement a l'état d@’ammoniaque, on trouve pour 
la production journaliére intermédiaire d’ammoniaque en 
moyenne : 22 er. 92. 

A 500 grammes d’hydrate de carbone correspondraient done 
seulement 23 grammes d’ammoniaque environ, c’est-a-dire une 
quantilé d’ammoniaque 22 fois plus faible environ, en admet- 
lant, ce qui n’est nullement établi d’ailleurs, que tout V’azote 
protéique passe par cet état transitoire. 

ll est facile de démontrer que de ¢rés petites guantités d'am- 
monaque peuvent étre transtormées en urée par oxydalion en 
présence de quantités beaucoup plus fortes de glucose. 
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Formation de lurée par oxydation du glucose en présence de 
2,4 centigrammes dammoniaque (1). 

Cette expérience, dont la durée n’atteint pas 10 minutes, peut 
étre aisément reproduite méme dans un cours. 

Un tube a essais contenant 0 gr. 17 de MnO‘K pulvérisé, 


recoit rapidement 3 cent. cubes d'une liqueur titrée renfer- 
mant : 


Le mélange, fortement agité, s’échauffe et se solidifie en une 
masse brune. 

Aprés addition de 2 cent. cubes d'eau, ébullition (quelques 
secondes) jusgu’a décoloration compléte, on essore sur enton- 
noir & succion et lave le dépét & l'aide de 2 cent. cubes d'eau. 
Du filtrat, traité par 4 cent. cubes d’acide acétique et 1 cent. 
cube de liqueur alcoolique de xanthydrol & 1/20, se séparent, 
en moins de 2 minutes, des flocons blancs d’uréine xanthylée 
cristallisée. 


Formation de lurée par oxydation du glucose et de 1 centi- 
gramme dammoniaque. 

A. — Dans un tube a essais, de 1 centimétre de diamétre 
environ, contenant : 


Mn@Osicopurcet pulivérisé. s.) ses 21a as eee eoee OMSL al 
on introduit successivement : 


Liqueur titrée d’ammoniaque (1 ¢.c. =0,00994) . 4 cent. cube. 
Solution desslucose pur ay /d0ee se) yes a) ae centa cube: 


On secoue énergiquement le tube dans un plan vertical, pen- 
dant qu'une réaction violente et un dégagement intense de 
chaleur se produisent. 

La mixture, pourvue de 2 cent. cubes d'eau, vigoureusement 
agitée, est portée quelques instants a l’ébullition. Aprés tritu- 
ration avec une baguette de verre, chauffage et vérification 
qu'une parcelle du mélange, placée sur du papier humecté 
d’eau, ne lui communique plus de coloration violette, on intro- 


(1) Comptes rendus de V Acad. des Sciences, 1912, t. CLIV, p. 1449. 
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duit dans le tube de l’acide acétique cristallisable (4 cent. 
cubes), agite et fillre. 

Une portion de cette liqueur incolore, traitée par un peu de 
xanthydrol, dissous dans quelques gouttes d’acide acétique, se 
trouble en moins de 2 minutes, pour laisser apparaitre de petits 
cristaux brillants, formés de filaments groupés, caractéristiques, 
d’uréine xanthylée (fort grossissement du microscope). 

1 cent. cube de liqueur et 0 c.c. 10 de xanthydrol alcoolique 
1/20 abandonnent des flocons d’uréine aprés 10 minules environ. 

B.— Le méme résultat peut étre obtenu sans qu'il soit néces- 
saire de chauffer le mélange. 

Dans un tube a essais contenant : 

MnO*K. pulverisGi. o:c..u ciate) tr ome meme ) eae, 7 

Liqueur titrée d’ammoniaque (1 c.c. = 0,00994) . 1 cent. cube. 
on place un agitateur, on mélange les deux produits puis on 
introduit : 


molutionideqelucosen OW mmm ur aie merie. memes 4) cent: cube; 


Le tout est aussitét brassé énergiquement et |’opération 
poursuivie Jusqu’a disparition compléte de toute trace de colo- 
ration violette. 

On essore sur un petit filtre & succion Ja bouillie brune, 
mélangée a de l’acide acétique (2 cent. cubes) et traite le filtrat 
incolore par un peu de xanthydrol dissous dans l’acide acétique. 

L’uréine xanthylée commence & apparaitre aprés 2 a 3 
minutes. 


CHAPITRE IV 


FORMATION DE L’UREE PAR OXYDATION DU GLUCOSE ET DE L’AMMONIAQUE 
PRISE A DES CONCENTRATIONS DU MEME ORDRE DE GRANDEUR 
OU PLUS FAIBLES ENCORE 
QUE CELiES OU L’ON RENCONTRE CETTE BASE DANS L’ORGANISME 


Voici, pour fixer les idées, un tableau qui représente la quan- 
tité d’ammoniaque contenue dans 1.000 grammes de sang ou 
d’organes frais de chien, d’aprés Horodynski, Salaskin et 
Zaleski (1). 


(1) Horopynskr, Sataskin et Zareskt., Zeitschrift fiir physiol. Chem., 1902, 
t. XXXV, p. 246; Chemisches Centralblatt, 1902, 2, p. 290. 
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Ces résultats ont été obtenus avec beaucoup de soin, en 
titrant lammoniaque dégagée dans le vide, vers + 30°, par les 
liquides ou les tissus mélangés de magnésie pure, récemment 
calcinée. 


PENDANT PENDANT 
LE JEUNE LA DIGESTION 


INTUEINS COVER Sn SG So eS ac he oe OOS 0,0041 
WHR: NOE o.oo 6 6 oo doe 0,0129 0,0185 
Weincapancreallquesdwodenale es inn nee 0,007 
Veine mésentérique supérieure... .. 0,0095 

Veinemiiaquercommuner sen ee sae 0,008 

MUS Clem ere woes, ere leues loka tsese sts <s Se Hi lPae 0,1294 
Gerveaul ew se Show Soe ae, iD ACU 0, 1195 
ieee toate aoe eat ont Stain Sy am GO 0,1479 
NNDOONGMNS IAMICINEs 6 5 s 5 6 0 6 nok 0), 2909 0, 3649 
Mirqueusemmbestinaleiamcmsn:-ace-ct meno 0,1872 0, 3242 
Beeb tous arr et as nex iteceue eres ee 04754 02327 
PAN CCAS Hee noes eer oe ek eae ae seul 0 ,2209 
Raters set Ba eke Man tk One 40,4045 0, 1458 
Contenurdetliestomac Be yam.) eee eee a ee ee 0,1976 
(Cormlienay Ghe WOKS o 6 6 6 A 6 6 6 oo Oo Mo 02644 


Les solutions, soumises 4 l’oxydation dans les expériences 
qui vont étre décrites, contiennent, avec la méme teneur en 
glucose que le sang, des quantités variables d’ammoniaque; 
chacune d’elles renferme par litre 1 gr. 5 de glucose et une dose 
d’ammoniaque comprise entre 0 gr. 10 et 0 gr. 01. 

Cing séries d’expériences ont été instiluées avec les titres 
suivants en ammoniaque par litre : 0 gr. 10; 0 gr. 08; 0 gr. 05; 
Oger. 025 et 0 gr. 01. 


Formation de lurée par oxydation dune solution de glucose 
contenant 0 gr. 10 @ammoniaque par lire. 

On place au-dessus d'un bain-marie bouillant un ballon, dont 
le bouchon est traversé par un tube réfrigérant et un thermo- 


métre, contenant : 


Liqueur titrée d’ammoniaque (1 c.c. = 0,00099%) . 100 cent. cubes. 
GITOSS DMP 646 o 4 bb oe eee Ho eo Go os th fees 
Eau, quantité suffisante pour...........- 1.000 cent. cubes. 


Des que la température atteint 70°, on enléve le ballon du 


bain pour introduire 


TOK) etme och Meats co's}, o> “arian, i is 
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On agite énergiquement, la réduction du caméléon com- 
mence et la température s’éléve de quelques degrés au-dessus 
de 70°. Le vase est replacé au bain-marie et agité de temps en 
temps. Température maximum : 74°. Lorsque tout le perman- 
canate a disparu, on essore &la trompe, acidule légérement le 
 filtrat incolore par de l’acide acétique et évapore au bain-marie 
dans une capsule évasée. 

Le résidu sirupeux, introduit dans une éprouvette graduée, 
occupe un volume de 5 cent. cubes, on lui ajoute l’acide acé- 
tique provenant du lavage des parois de la capsule avec 5 cent. 
cubes de ce réaclif. On rince encore le vase avec de l’acide 
acétique que l’on introduit ensuite dans l’éprouvette de maniére 
i former un volume liquide de 10 cent. cubes. La liqueur 
filtrée et traitée par du xanthydrol acétique se trouble peu 
apres. Une goutte examinée au microscope (fort grossissement) 
apparait peuplée de cristaux étoilés d’uréine. 


Formation de Curée par oxydation d'une solution de glucose 
contenant par litre 0 gr. 08 @ammoniaque. 


PROPORTION DES REACTIFS. 


Glacosespur ie. sa AUR cn ee eee 1 er. 5 

Liqueur titrée dammoniaque (1 ¢c.c. = 0,000994) . 80 eent. cubes. 

ID Oive GUN MEW 9 oc 4 5 Po oS Sc set es 0 gr. 07952 

Eau distillGers, <4 -2%qer 6s et ae ce eee - . 920 eenb? cubes: 

IMT OPK 8 Scien to eee en co ere oe See eee 10 gr. 40 
Mode opératoire. — La solution de glucose et d’ammoniaque 


contenue dans un ballon dont le bouchon porte un tube réfri- 
gérant et un thermométre, chauffée & 70°, est additionnée du 
permanganate, puis agitée. L’oxydation commence aussil6t et 
le thermométre accuse une élévation de température de 
2° environ. 

Le mélange, plongé et chauffé dans un bain d’eau, prend et 
conserve la température de 71°. On agile de temps en temps. 
Aprés 2 heures, le permanganate ayant complétement disparu, 
on essore a latrompe et l'on éyapore au bain-marie, 3 un trés 
petit volume, le filtrat incolore légerement acétifié. 

Le produit mesure 5 cent. cubes, on étend son volume a 
10 cent. cubes avec de l’acide acétique ayant servi & laver la 
capsule. 
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La liqueur, filtrée et traitée par du xanthydrol acélique, se 
trouble légérement aprés 30 minutes. Aprés 20 heures on 
décante la partie liquide et traite le léger dépot par quelques 
cent. cubes d’alcool. La partie insoluble est formée d’une mul- 
titude de petits cristaux d’uréine groupés en étoile. 


Formation de Curée par oxydation dune solution de glucose 
contenant 0 gr. 05 @ammoniagque par litre. 


PROPORTION DES REACTIFS. 


Glucose pul eeeneee eet aie tei tte 1 er. 5 
Liqueur titrée omrcmigese ae Cie. — 10) 000997) ee D0Ncenta cubes? 
BHOUEAIMMIONIAQGUIET (2 nese ns ae a oh el eee 0 gr. 0497 
RUG ea) ale ee en Gee, eee ato; Be ee OO UnCentacmbess 
Min@Oc hee meters peewee ke oy ee ee nes 10 gr. 40 


On opére exactement comme dans l’expérience précédente. 
Le produit de l’évaporation (4 cent. cubes) est traité par son 
volume d’acide acétique contenant un peu de xanthydrol. 


-L’uréine apparait aprés quelque temps sous forme de petits 


flocons en suspension dans le liquide et en dépét au fond du 
vase. Aprés 20 heures environ, on décante, délaye le résidu 
dans l’alcool et examine au fort grossissement du microscope 
une gouttelette du mélange. On y voit un grand nombre de 
pelites masses sphériques, groupées en colonies, formées elles- 
mémes de petits cristaux d’uréine réunis en étoile. 


Formation de Vurée par oxydation @une solution de glucose 
contenant 0 gr. 025 Pammoniaque par litre. 


PROPORTION DES REACTIVS. 
Glucose pur... . C EPA ks, te 3 grammes. 
Liqueur titrée @ a nonis qe. Ck Ce, == O99"), 5 cent. cubes. 


D’ot ammoniaque . 0 gr. 0497 
Eau distillée. 2.000 cent. cubes. 


iNOS FOS, Lives ey ce int cc eee OSes 20 gr. 80 


Dans la solution de glucose et d’ammoniaque portée a 68°, 
on introduit le permanganate et agite jusqu’a dissolution. Le 
liquide se trouble aussitot en formant du peroxyde de manga- 
nese, le thermométre s’éléve & 70°. On maintient cette tempé- 
rature en chauffant au bain d’eau le ballon réactionnel surmonté 
d'un tube réfrigérant, on agite fréquemment. 
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Apres 2 h. 45 de chauffage, la bouillie brune essorée donne 
une liqueur trés légérement teintée en rose, qui se décolore au 
hain-marie. 

Le résidu sec de l’évaporation est épuisé par l'alcool absolu 
et le filtrat évaporé complétement dans une capsule de porce- 
laine. Des flocons d’'uréine se déposent de la liqueur obtenue en 
lavant la capsule avec un peu d’acide acélique qu’on additionne 
ensuite de xanthydrol. 


Formation de Curée par oxydation dune solution de glucose 
contenant un centigramme (0 gr. 01) dammoniaque par litre. 


A. — ProporTION DES REACTIFS. 
Grtnveraysyon (le yey Oi VR ERGs SS GG Boy poo da & wr ae 6 grammes. 
Liqueur titrée d’ammoniaque pure (1) (1 ¢.c. = 0 gr. 001). 40 cent. cubes. 
DiowxammoOniague sg...) eer -rene namo ie Cece : 0 gr. 04 
|e 1) een et ir OMI ES ROR eso 8) Ot OA beta: disc 4 litres. 
NY GaN OLA CGN GEM 5 a es Bod 6 ug ae 86 < S85: ¢ Al ger. 6 


On opére comme précédemment. Aprés 5 heures de chauffage 
1 70°, le filtrat incolore est distillé @ sec dans le vide au bain- 
marie. Les liqueurs provenant de l’épuisement du résidu par 
Valcool absolu, évaporées a sec dans une capsule au bain-marie, 
ne laissent qu'un trés léger enduit qui disparait au contact 
d’acide acétique cristallisable. 

La solution est additionnée d'un peu de xanthydrol sec puis 
de quelques gouttes d’cau. Le lendemain une gouttelette du 
liquide floconneux examinée au microscope montre des colo- 
nies de pelites sphéres, formées de petiles aiguilles groupées en 
étoiles. 


B. — Proportion DES REACTIES. 
Glucoses(l? orb <s5) ween fe ci So) Seema WE 
Liqueur titrée d’ammoniaque pure (1 c.c. = 0,001). . . . 50 cent. cubes. 
IDaVE TTC. 6 Odes GG bo ee ok bob Oe 8 ome es 0 gr. 05 


Ealin cs women cme ere RC eRe! eee 


Lies eine kn ae 5 litres. 
MnO‘K (10 gr. 4 X 5) 


oe NAA Iie te eens ee 52 grammes. 


Durée du chauffage & 70°: 5 heures. 
Méme mode opératoire que pour A. 
Méme résultat. 


(1) Provenant du chauffage de l’oxalate d’ammoniaque pur 


: avec de la 
polasse dans l'appareil Schlesing. 
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QUATRIEME PARTIE 


DEMONSTRATION DE LA PRESENCE DE L’UREE 
CHEZ LES INVERTEBRES 


Riche, Lacaze, Duthiers, Sirodot, Voit, P. Bert, Rabuteau et 
Papillon, Joly ct Regnard, Frédericq, Krukenberg, Griffiths et 
Follows, Letellier, Lindeman, Halliburton, Rywosch, Henze et 
Sanzo ont signalé |’existence de l'urée chez les Invertébrés. 


Dans son traité : L’Urine (1911), Neuberg mentionne que la 
présence de l’urée chez les Invertébrés n’aurait pu, dans aucun 
cas, élre établie selon V. Fiirth. Les expériences de Sanzo ten- 
drarent cependant a rendre vraisemblable, jusqwa un certain 
point, la présence de ce corps chez les Kchinodermes, les Mol- - 
lusques ct les Crustacés : « Das Vorkommen von Harnstoff bei 
wirbellosen Tiere ist, nach V. Firth, bisher in keinem Falle 
bewiesen. Neuere Untersuchungen von Sanzo machen es aller- 
dings bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich, das bei 
Kchinodermen, Mollusken und Crustaceen auch der Harnstoff 
als Endproduct des Eiweisstoffwechsels vorkommt. » 

Chez les Inverlébrés, terrestres ou marins, que nous avons 
pu nous procurer, l'urée a été indiscutablement mise en évi- 
dence & l’aide de sa combinaison xanthylée : 

‘ one 
0 DOHNHLCO.NH-Cug "So 
Celle-ci a été obtenue en partant : 

1° D’extraits alcooliques animaux, évaporés au bain-marie 
dans le vide; 

2° De sucs cellulaires non concentrés, partiellement dépouil- 
lés de leurs protéiques, & froid, par acide acétique seul ou 
accompagné de chlorure de sodium ; 

3° De l'eau de source ou de mer, dans laquelle avaient vécu, 
plus ou moins longtemps, divers individus aqualiques. 

1. CARACTERISATION DE L’UREE A PARTIR D’EXTRAITS ALCOOLIQUES 
CONCENTRES DANS LE VIDE. 

Ecrevisse. — Dans 5 litres d’alcool acétifié & 1/1.000, on place 

46 
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en macération, 2% heures, la bouillie résultant du broyage de 


100 écrevisses vivantes (2 kilogr. 850), préalablement lavées, 
durant 4 heures, dans un courant d’eau. 

Le produit solide de l’expression est soumis & deux traite- 
ments successifs semblables et la liqueur colorée oblenue, dis- 
tillée A sec, au bain-marie, sous pression réduite. La solution 
du résidu de la distillation dans l’acide acétique, étendu de 
son volume d’eau (700 cent. cubes), est additionnée de xanthy- 
drol {2 grammes). La méme addition est répétée le lendemain 
ainsi que le surlendemain. La force centrifuge sépare du 
mélange un dépdt, peu important, et, en plus grande quantité, 
une matiére surnageante, imprégnée d’huile. Le produit solide, 
rosé, débarrassé des graisses par l’alcool, épuisé par la pyri- 
dine dans l'appareil Soxhlet, donne une solution colorée, 
presque infiltrable et des cristaux qu’on isole par centrifuga- 
tion, lave ala pyridine froide et dissout dans ce liquide a 
Vébullition. 

L’urée dixanthylée, suffisamment pure pour l'analyse, se 
dépose par refroidissement. 


Dosage de Vazote (méthode de Dumas). Trouvé N p. 100. . 6,84 
Gus 2 

Calculé pour CO | NH—CH OU ase ieee ke os cory OGD 
\coHe% 2 


Temps nécessaire pour produire la fusion-décomposilion de 
la matiére, enfermée en tube clos, plongé dans la vapeur 
d’oxyde de phényle en ébullition (261° corr.) : 8 minutes. 

Rendement en produit pur : 0 gr. 70 environ. 

2. PRECIPITATION DIRECTE DE L’UREE A PARTIR DE SUCS CELLULAIRES 
NON CONCENTRES. 

Ver a sove. — Des chenilles de ce Lépidoptire (250 grammes), 
préalablement lavées a Peau, sont écrasées dans un morlier, en 
présence de 1/10 d’acide acétique. Le produit, contenant en 
assez nolable quanlité des fragments de fewilles de murier non 
digérées, est exprimé a la presse et le suc, encore trouble 
aprés centrifugation (188 cent. cubes), pourvu de xanthydrol 
(0 gr. 04). 

Le dépot, recueilli apres 24 heures, purilié par les alcalis et 
Palcool, cede a ce solvant & I’ébullition de l’urée dixanthylée, 
qui cristallise par refroidissement et nécessite pour fondre, en 
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se décomposant, 12 minutes de chauflage & 261° (corr.). 

Des eaux-méres acéliques, on retire encore de luréine xan- 
thylée, 24 heures aprés laddition d'une nouvelle dose de xan- 
thydrol. La recherche de l'urée, par la méme méthode, dans la 
feuille de marier, privée de nervures, ne donne pas de résultat 
positif en opérant sur 250 grammes. | 

3. — Excrétion DE L’uREE par Les Invertiéprts. 

Etoile de mer. — On tapisse completement de ces phyto- 
zoaires le fond dune cuve de verre et on les recouvre d’une 
légere couche d’eau de mer. Aprés 40 heures, les animaux 
étant encore bien vivants, le liquide d’immersion, de couleur 
rosée, est traité par 1/10 d’acide acélique, filtré et addilionné 
de 0 gr. 2 p. 1.000 de xanthydrol dissous dans un peu d’acide 
acélique. 

Le dépot, recueilli le surlendemain, dissous dans Valcool a 
Pébullition contenant quelques goultes de pyridine, donne des 
cristaux un peu rosés (0 gr. Of) nécessitant un chauffage de 
8 minutes 4 261° (corr.) pour étre fondus en un liquide brun. 

Deux expériences semblables, effectuées & une autre 
époque (1), ont conduit au méme résultat positif. 

L’eau utilisée dans cette expérience et dans d'autres du 
méme genre, provenait du méme réservoir et ne renfermait pas 
durée, décelable par la méthode employée pour précipiter cette 
substance des sucs ou des macérations animales. 

4. Lrurée a été identifiée chez les animaux qui suivent : 


Celentérés. 


Actinie. — Produits d’excrétion cédés 4 de l’eau de mer 
ambiante. 
Echinodermes. 


Etoile de mer. — Produits d’execrétion cédés & de l'eau de mer 
ambiante. 
Vers. 


Sangsue officinale. — Suc cellulaire. Produits d’excrétion. 


(14) Au laboratoire maritime du Portel, aimablement mis! a nolre disposi- 
tion par M. P. Hallez. 
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Crustacés. 

Ecrevisse. — Suc cellulaire de animal entier. 

Suc cellulaire de la chair privée du foie et des autres 

organes. 

Produits d'excrétion cédés & de l'eau de source. 
Langouste. — Sue cellulaire. 

Produits d’excrétion cédés & de Veau de mer 

ambiante. 
Crevette. — Suc cellulaire. 
Insectes. 
Ver a sore. — Suc cellulaire. 
Fourmi. — uf. 
Mouche. — (uf. 
Mollusques. 

Escargot. — Suc de l’animal entier. 

Produits de secrétion et d’excrétion. 
Anodonte (1). — Eau incluse dans les écailles. 

Produits d’excrétion cédés & de l’eau de source. 
Moule. — Eau incluse dans les écailles. 
Huitre (de Zélande\. — Eau incluse dans les écailles. 


(1) Nous devons a Vobligeance de M. A. Malaquin d’avoir pu effectuer des 
expériences sur ce Lamellibranche. 


(A suavre.) 


ERRATUM 


Dans la Premiére Partie de ce Mémoire, p. 590, aprés la 10™e ligne (Réactif 
de Tanret concentré), ajouter la ligne suivante : 


Eau, quantité suffisante pour obtenir un volume de 100 cent. cubes. 


UNE AMIBE A PELLICULE, COMMENSALE D’UN LICHEN 
par M. et Mm’ FERNAND MOREAU 


(Travail du Laboratoire de M. Dangeard.) 


Depuis le travail de Dujardin (1) sur les Infusoires vivant 
dans les Mousses, on a décrit un cerlain nombre d’Amibes 
étranges qui réussissent & mener une vie aéricole parmi les 
rhizoides et les tiges de ces végétaux & la faveur d'une 
membrane pelliculeuse mince, souple, mais résislante, qui 
leur permet de supporter plusieurs jours la sécheresse et 
de reprendre leur vie habituelle lorsque reviennent les jours 
humides. Elles se rapportent au groupe de l’Ameba terricola 
et constituent les « Amibes a pellicule » ainsi que les appelle 
Penard (2). 

C’est une Amibe de ce groupe que nous avons rencontrée, 
non parmi les Mousses, mais parmi les hyphes d’un Lichen. 
Ce Lichen est un Pediigera, le Peltigera polydactyla, c est-a-dire 
un Lichen terrestre, dont les thalles aplatis reposent sur le sol 
par une large surface. I] est constitué a la face inférieure par 
des filaments enchevétrés, de grand diamétre, aux membranes 
souvent €paisses el qui forment les couches les plus inférieures 
du tissu connu sous le nom de médulle. Dans quelques-uns 
des exemplaires que nous avons examinés, ces hyphes infé- 
rieurs de la médulle étaient parasités par un Champignon qui 
entremélait ses filaments 4 ceux du Pedtigera, particuliérement 
sur les bords du thalle, a l’endroit ou, se relevant lég¢rement, 
ils cessent d’étre étroitement appliqués sur le sol. Il s’agissait 
d’un Discomycéte, Agyrium flavescens Rehm, dont les filaments 
sont, au contraire de ceux de la portion avoisinante de la mé- 
dulle du Peltigera, des hyphes de petit calibre. On verra bientét 
quelle est importance de la présence de ce parasile et de sa 
structure pour l’Amibe pelliculeuse qui fait objet de cette note. 

Celle-ci est une Amibe de petites dimensions, surtout si on 


(1) Dusaroin, Note sur les Infusoires vivant dans les Mousses, 1852. 
(2) E. Penarno, Observations sur les Amibes a pellicule. Arch. f. Protist., 
d 6 


Bd 6, 1905. 
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la compare aux Amibes géantes que sont, le plus souvent, les 
Amibes & pellicule. Sa taille, ordinairement de 15 & 20 », ne 
dépasse jamais 40 »; elle mesure parfois 6 ». chez tes exem- 
plaires jeunes. Nous la considérons comme une forme naine 
de lAmeba spheronucleolus (Greeff) & laquelle elle ressemble 
par la plupart de ses caractéres. 

C’est une amibe sphérique ou subsphérique (fig. 1, 2, 3) rare- 
ment déformée, rarement pourvue de pseudopodes (fig. 4); c'est 
une Amibe paresseuse. Elle est entourée d'une pellicule 
hyaline, transparente, fine, souvent appliquée sur le proto- 
plasme. Le protoplasme, granuleux et dense quand |’Amibe est 
jeune, se vacuolise, surtout au centre, quand elle vieillit (fig. 6, 
7, 12). Il renferme unchromidium constitué généralement, dans 
les Amibes de petite taille, par une couronne pariétale de 
grains chromatiques (fig. 1) et, dans les Amibes plus agées, par 
un grand nombre de chromidies répandues dans tout le proto- 
plasme, moins abondantes cependant dans la région vacuolaire 
centrale (fig. 3, 6, 7et 12). Le noyau est ordinairement unique, 
sphérique, entouré d’une auréole claire; il renferme, le plus 
souvent, un seul nucléole, gros, généralement arrondi et central 
(fig. 1,2, 4) rarement excentrique (fig. 3). Parfois ce nucléole 
s'étire, se lobe, se divise en fragments tantdt irréguliers, 
tantot arrondis, entourés d’une auréole claire (fig. 8, 9, 10, 
12); quelquefois il donne naissance & des sphérules réunies 
entre elles par des filets chromatiques, rectilignes, épais 
(fig. 11). Dans quelques cas, le noyau est représenté par une 
masse entiérement granuleuse (fig. 7); cet aspect, que nous 
n’avons rencontré que chez des Amibes déja grosses, corres- 
pond peut-étre a la naissance de chromidies aux dépens du noyau. 

Nous avons observé certains stades de la division de ce 
noyau. Nous avons constaté son allongement en un cylindre 
pourvu de deux calottes polaires fortement chromatiques et 
présentant en son milieu deux disques de chromatine plus 
pales (fig. 13); nous avons vu les deux noyaux-fils se présenter 
sous une forme allongée montrant 4 l’une des extrémités un 
nucléole arrondi, réuni par quelques filaments & une calotte 
de chromatine qui occupe l'autre extrémité (fig. 14); nous 
avons assisté a la reconstitution de ces deux noyaux qui 
prennent finalement la structure ordinaire & nucléole centra . 
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Grace & ces phénoménes de division uucléaire, les plus 
erosses Amibes peuvent renfermer deux, quatre et jusqu’a 
huit noyaux (fig. 15, 16, 17). La division de l’Amibe intervient 
alors (fig. 18,19, 20:3 coupes successives dans une méme Amibe); 
il en résulte des Amibes de petite taille et uninucléées. 

Non loin du noyau, le protoplasme de l’Amibe renferme 
une vacuole & peu pres de la taille du noyau et qui se divise en 
méme temps que lui, la vacuole contractile (fig. 2. 3, 43). Il 
reuferme, en outre, des vacuoles digestives ; l'étude du contenu 
de ces derniéres est de nature a nous renseigner sur la 
biologie de lAmibe : La plupart contiennent des substances 
amorphes répondant sans doute aux « boulettes » de Penard 
(fig. 5, 6), mais dans quelques-unes on trouve des fragments de 
mycélium apparlenant, non au Lichen, dont les hyphes médul- 
laires voisins sont trop gros pour ¢tre absorbés facilement par 
l’Amibe, mais au parasite dont les filaments sont beaucoup plus 
ténus (fig. 8, 21); on les reconnaita leur faible calibre et a leur 
structure a cellules courtes, uninucléées, a petit noyau et & mem- 
brane mince. Lors de la digestion, le mycélium devient mécon- 
naissable et se transforme en une masse d’apparence homogtne. 

L’Ameeba spheronucleolus emprunte done a lAgyrium flaves- 
cens sa nourriture, ne demandant au Peltigera que l’abri. 
Grace a sa petite taille, elle peut sinsinuer entre les hyphes 
du Lichen et du parasite mieux que ne pourraient le faire les 
autres Amibes terrestres ; elle est done dans ce milieu exigu & 
l'abri de la concurrence quelle pourrait trouver dans les 
interstices des Mousses accessibles aux espéces plus grandes. 
Par son enveloppe pelliculeuse, qui lui permet de supporter 
les alternatives de sécheresse et d’humidité, et par sa taille 
réduite, elle présente done des caractéres d’adaptation trés 
marqués a la vie parmi les filaments des Lichens, mais elle n’y 
peut vivre aisément qu’a la condition d’y trouver une proie qui 
soil conforme a sa taille; elle lui est fournie par lAgyrium 
flavescens. Une quadruple association se trouve done réalisée : 
elle comprend d’abord le Champignon et | Algue dont union 
constitue le Lichen Pedtéigera, puis le Champignon parasite, 
Agyrium — flavescens, enfin VAmeba spheronucleolus qui 
emprunte a celui-ci l’aliment, & celui-lA une demeure. 


Le Gérant : G. Masson. 
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